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Uber die Chemie des Lactacidogens. 
Il. 


Von 


Gustav Embden und Fritz Laquer. 


‘Aus dem Institut fiir vegetative Physiologie der Universitit Frankfurt. Ausgefihrt 
mit Unterstiitzung der Manfred Bernhard Schiif-Stiftung.) 
(Der Redaktion zugegangen am 6. Januar 1921.) 


Schon vor langerer Zeit gelangten Embden, Gries- 
bach und Schmitz!) auf Grund von Versuchen, die sie am 
Prefisaft von frischen Hundemuskeln anstellten, zu der An- 
schauung, dali die im Prefisaft auftretende Milchsaurebildung 
unter fermentativer Spaltung eines hexosephosphorsaure- 
artigen Komplexes erfolgt. 

Fiir diese Annahme sprach zuniichst die Tatsache, dab 
unter gewissen, leicht einzuhaltenden Versuchsbedingungen im 
Prefsaft nach kurzem Stehen bei 40° unter Zusatz von Na- 
triumbicarbonat Milchsiure- und Phosphorséuremengen ent- 
stehen, die einander annihernd aquimolekular sind. 

Kine wesentliche Stiitze erhielt diese Anschauung dadurch, 
dali} zwar keines der zum Prefisaft zugesetzten Kohlehydrate 
den Umfang der Milchsiiurebildung zu vermehren vermochte, 
wahrend zugefiigte Hexosephosphorsiiure aus Hefe in Milch- 
siure und Phosphorsiiure zerfiel. 

Embden und Laquer?) zeigten alsdann, dafi man aus 
frischen Muskelextrakten mit Baryt neben Phosphorsiiure und 


') Embden, Griesbach und Schmitz, Diese Zeitschr. Bd. 93, 
S. 1 (1914). 


*) Embden und Laquer, Diese Zeitschr. Bd. 93, S. 94 (1914). 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol, Chemie. CXIII. 1 
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neben einer bis dahin unbekannten Nucleinsaure eine Substanz 
ausfallen kann, welche einen reduzierenden Kohlehydratkom- 
plex und daneben offenbar organisch gebundene Phosphorsiure 
enthilt. Zusatz der diese Substanz enthaltenden Fraktion 
zu Muskelprefisaft fiihrte zur Vermehrung der Milchsiure- 
und Phosphorsaurebildung bei 40°. 

Aus den eben erwiihnten Tatsachen zogen wir schon da- 
mals den Schlufi, dai das Lactacidogen (eine Bezeichnung, 
die zuerst von Embden, Kalberlah und Engel') gewahift 
worden war) eine hexosephosphorsiureartige Substanz sei. 
Weitere Untersuchungen von Embden, Griesbach und 
Laquer*) bestarkten uns in dieser Annahme und fiihrten zu 
der Anschauung, dafi der Abbau der 6-Kohlenstoffzucker in 
der Muskulatur und allem Anschein nach auch in anderen 
tierischen Organen nur erfolgen kann unter intermediiirer 
Bindung an Phosphorsiiure, womit eine weitgehende Analogie 
zwischen dem Hauptabbauweg der Kohlehydrate im tierischen 
Organismus und den bei der alkoholischen Hefegirung sich 
vollziehenden Vorgiingen gegeben war. 

Endgiiltig erwiesen wurde das Vorhandensein eines der- 
artigen Hexosephosphorsiurekomplexes in der Muskulatur 
durch eine zweite Untersuchung von Embden und Laquer’?), 
die aus Muskeln eine Substanz rein darstellen konnten, die mit 
der von Lebedew*) und von Young?) aus Hefehexosediphos- 
phorsiure gewonnenen QOsazonverbindung vollkommen iden- 
tisch war. Verschiedene Umstinde gestatteten uns damals 
nicht, unsere Versuchsergebnisse ausfiihrlich zu ver6ffentlichen, 
was nunmehr nachgeholt werden soll. 

Unterdessen konnten wir die Methodik weiter verbessern. 


Die Darstellung der in Frage kommenden Osazonverbindung 


‘) Embden, Kalberlah und Engel, Biochem. Zeitschr. Bd. 45, 
S. 45 (1912). 

®) Embden, Griesbach und Laquer, Diese Zeitschr. Bd. 93, 
S. 124 (1914). 

3) Embden und Laquer, Diese Zeitschr. Bd. 38, S. 181 (1917). 
‘) Lebedew, Biochem. Zeitschr. Bd. 20, S. 114 (1909). 
‘. Young, Biochem. Zeitschr. Bd. 32, S. 177 (1911). 
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Uber die Chemie des Lactacidogens. III. 3 


ist, nachdem anfiingliche Schwierigkeiten iiberwunden wurden, 
eine auberordentlich einfache Aufgabe. 

Voraussetzung fiir ihr Gelingen ist, wenigstens bei Ver- 
wendung von Warmbliitermuskeln, deren vollkommen lebens- 
frische Beschaffenheit. Aus Tierleichen, die erst viele Stun- 
den nach dem Tode zur Verarbeitung kamen, konnte die 
Lactacidogenverbindung ebensowenig wie aus menschlicher 
Leichenmuskulatur gewonnen werden. Im einzelnen gestaltet 
sich die Methode folgendermafien: 

So rasch wie méglich nach dem Tode des Tieres wird 
die Muskulatur unter griindlicher Kiihlung durch eine Fleisch- 
hackmaschine zerkleinert (wir verwandten eine Maschine, die 
mit einem Kiihlmantel umbaut war, der zum Versuch mit 
His oder Kaltemischung gefiillt wurde) und in gut gekiihlten 
' Geffen aufgefangen. Der Muskelbrei wird mit dem seinem 
Gewicht entsprechenden Volumen eisgekiihlter, 4°/oiger Salz- 
siure wiihrend etwa 1 Stunde kraftig geriihrt, wobei das 
lactacidogenspaltende Ferment zugrunde geht. Nunmehr wird 
die gequollene Masse mit dem der verwandten Salzsiuremenge 
gleichen Volumen Quecksilberchlorid von 5°/o versetzt. Die 
Fliissigkeit wird einige Zeit weitergeriihrt und bleibt. iiber 
Nacht im Eisschrank stehen. Das am niichsten Morgen auf 
grofien Nutschen abgesaugte Filtrat wird mit Schwefelwasser- 
stoff entquecksilbert, durch einen Luftstrom vom Schwefel- 
wasserstoff befreit und mit starker Natronlauge unter Eis- 
kiihlung bis zur schwach sauren Reaktion versetzt. Unter 
Beibehaltung der Eiskiihlung und unter kraftigem Riihren 
wird jetzt reines, gepulvertes, von Baryumcarbonat freies 
Atzbaryt bis zur stark alkalischen Reaktion eingetragen. Eine 
Probe des Filtrates von der entstehenden Fiallung darf mit 
Barytwasser keine Triibung mehr geben. 

Die Barytfaillung setzt sich im Laufe weniger Stunden 
ab und wird unter allen Umstianden noch am Fallungstage 
auf einer grofien, von aufien mit Eis gekiihlten Nutsche ab- 
gesaugt und griindlich mit eisgekiihltem Wasser gewaschen, 
bis das ablaufende Waschwasser kaum noch alkalische Re- 
aktion aufweist. 
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Nunmehr wird die Barytfallung wiederum unter starker 
Kiihlung in einer Reibschale mit 25°/,iger Schwefelsiure ver- 
rieben, bis auch nach einigem Stehen stark mineralsaure Re- 
aktion vorhanden ist, und eine durch Zentrifugieren erhaltene 
Fliissigkeitsprobe reichlich freie Schwefelsiure enthialt. 

Die Fliissigkeit wird durch Absaugen auf eimer kleinen 
Nutsche vom Bariumsulfat getrennt. Sie enthalt reichlich 
Magnesium. Zu dessen Entfernung wird sie mit gesattigter 
Lésung von neutralem Bleiacetat unter Vermeidung eines 
eréferen Uberschusses vollstindig ausgefiillt. Der Bleizucker- 
niederschlag wird aufs griindlichste mit kaltem Wasser ge- 
waschen. (Ks ist zweckmibig, ihn ein oder mehrere Male 
von der Nutsche zu nehmen und griindlich mit Wasser zu 
verreiben. ) 

Der gewaschene Bleizuckerniederschlag wird wiederum 
mit 25° ,iger Schwefelsiiure in der Reibschale zersetzt. Hier- 
hei ist ein nicht zu geringer Uberschu® von Schwefelsiure 
notwendig, um zu verhindern, dafi geringe Bleimengen in 
Lésung bleiben. 

Die bleifreie, schwefelsaure, gelbgefirbte Zersetzungs- 
fliissigkeit enthilt Phosphorsiiure, Lactacidogen und die oben 
erwahnte Nucleinsiure. Die Hauptmenge der Nucleinsaure 
wird jetzt durch Versetzen mit dem 4—5fachen Volumen 
reinen Methylalkohols ausgefillt. Wuiederholtes Schiitteln be- 
giinstigt die Filtrierbarkeit der Fallung. Die Filtration ge- 
schieht durch Abnutschen bei geringem Druck. Das Lact- 
acidogen und Phosphorsiure (und daneben noch etwas Nuclein- 
sdure) enthaltende Filtrat wird im Vakuum bei einer 40° 
nicht tibersteigenden Temperatur des Heizwassers stark ein- 
geengt, etwa so weit, dafi bei einem Ausgangsmaterial von 
> kg Muskulatur das Volumen der zersetzten Bleizuckerfallung 
nach der Einengung nicht mehr als 100—150 ccm _ betrigt. 

Die eingeengte Fliissigkeit reduziert Fehlingsche Lésung 
aufierordentlich stark. Sie wird gemessen und in Mengen von 
je 20 ccm mit so viel gepulvertem Natriumacetat versetzt, 
bis Kongopapier nicht mehr gebliut wird. Auf je 20 ccm 
Fliissigkeit werden nunmehr 1,5 g reinstes salzsaures Phenyl- 
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Uber die Chemie des Lactacidogens. II]. 


or 


hydrazin hinzugefiigt und die Flissigkeit in einem Wasserbade, 
dessen T'emperatur auf 80° gehalten wird, erwiirmt. ‘Tritt 
beim Erwiirmen nicht sofort vollstindige Klirung ein, so wird 
die heife Fliissigkeit filtriert und weiter erwiirmt. Sehr rasch 
tritt eine immer stirker zunehmende Gelbfairbung auf, und, 
bei gréBerer Lactacidogenkonzentration schon in der Wirme, 
sonst erst beim Abkiihlen, fillt eine prachtvoll kristallisierende 
Osazonverbindung aus. Linger als 30—40 Minuten dauerndes 
Erwiirmen vergréfiert die Ausbeute nicht wesentlich. 

Die Fliissigkeit wird, nachdem sie bei Zimmertemperatur 
abgekiihlt ist, fiir eimige Stunden (nicht linger als tiber Nacht, 
weil sonst stérende Verunreinigungen ausfallen) im Eisschrank 
aufbewahrt und alsdann die Osazonverbindung auf einer kleinen 
Nutsche abgesaugt und griindlich mit eisgekiihltem Wasser 
gewaschen. : 

Aus dem Filtrat, das gesondert aufgefangen wird, lift 
sich éfters eime weitere Osazonfillung durch Zusatz einer 
kaltgesattigten Phenylhydrazinchloridlésung erzielen. 

Die Osazonverbindung wird im Vakuum bei Zimmer- 
temperatur iiber Schwefelsiiure getrocknet. Sie ist nahezu 
rein und wird durch Umkristallisieren véllig gereinigt.. An- 
fanglich haben wir die Substanz, wie Young!) angibt, durch 
Lésen in heifiem Athylalkohol und Versetzen der heifen 
alkoholischen Lésung mit heifiem Chloroform umkristallisiert. 
Neuerlich verwenden wir statt Athylalkohol Methylalkohol, 
in dem die Substanz weitaus leichter léslich ist. 

Die so gewonnenen Kristalle bestehen aus goldgelben 
zugespitzten Blaittchen, die oft rosetten- oder auch garben- 
artige Anordnung zeigen. Zur Isolierung der Substanz wird 
sie rasch auf einer Nutsche abgesaugt, zunichst mit einem 
Gemisch aus 1 Volumen Methylalkohol und 3 Volumen Chloro- 
form, dann mit reinem Chloroform gewaschen und mit gréfiter 
Beschleunigung in einen Exsikkator gebracht, der zur Ent- 
fernung des anhaftenden Chloroforms dauernd evakuiert wird. 

Den Schmelzpunkt der Verbindung fanden wir in Uber- 


) Young l.c. S. 179. 
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einstimmung mit dem von vy. Lebedew!') an der Phenyl- 
hydrazinverbindung des Phenylosazons aus Hefehexosephos- 
phorsiure gefundenen bei 148° (unkorr.). Es ist uns auch; 
durch wiederholtes Umkristallisieren weder an der aus Lacta- 
cidogen, noch an der aus Hefehexosediphosphorsiiure erhal- 
tenen Verbindung gelungen, den Schmelzpunkt wesentlich in 
die Héhe zu treiben. (Young?) hat an seinen Priiparaten 
der eben genannten Osazonverbindung Schmelzpunkte von 
[50—158° beobachtet.) 

Die elementare Zusammensetzung der aus der frische: 
Muskulatur und der aus Hefehexosediphosphorsiure gewonnenen 
Osazonverbindung ist identisch. 

Aus der in der eben geschilderten Weise hergestellten 
Bleizuckerfraktion, die ihrerseits aus einer etwa 7 kg Hunde- 
muskulatur entsprechenden Filtratmenge erhalten war, wurden 
nach dem sehr verlustreichen Umkristallisieren aus Methy!- 
alkohol-Chloroform 3,52 g der reinen, bei 148° schmelzenden 
Substanz isoliert. Die an ihr vorgenommenen Kohlenstoff-, 
Wasserstoff-, Stickstofi- und Phosphorbestimmungen hatten 
folgendes Ergebnis: 

0,1729 g gaben 0.5517 g CO, und 0,0800 ¢ H,O. 

Die Stickstoffbestimmungen nach Dumas lieferten fol- 
gende Werte: 

0.1657 ¢ gaben bei 760 mm Druck und 16° 21,2 cem trockenen N 

0.0824 g¢ wurden im Mikrokjeldahlkolben mit 2 com Neu- 
mannschem Sauregemisch verascht und die Veraschung durch 
wiederholten Zusatz von reiner Salpetersiiure vollendet. Die 
gewonnene Veraschungsfliissigkeit wurde nach Verjagung det 
Nitrosylschwefelsiure auf 250 ccm aufgefiillt. In 2mal 50 cem 
dieser Fliissigkeit wurde die Phosphorsiiure nach Embden’*) 
als Strychnin-phosphor-Molybdat bestimmt. 

Gewonnene Niederschlagsmenge in beiden Bestimmungen: 
0,0850 7 PO: 


39°C 


0,0850 ¢ entsprechend 


1) y, Lebedew l.c. 8S. 128. 
*) Young l.c. 8. 179. 


8) Embden. Diese Zeitschr.. Bd. 118, S. 138 (1921), 
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Ber. fiir C,,H,,N,PO,: C: 52,71 %o; H: 


5,72 “/o; N: 15,39 Yo; P: 
Gef.: C: 52,32 %o; H: 5,83 ° , 


65 
/o; N: 15,30 fo; I 7 


), 
: 5,78 ° 

Wie man sieht, stimmt die elementare miiealinin 
der von uns isolierten Substanz vollkommen mit der des Pheny}- 
hydrazinsalzes des Hexosephosphorsiiureosazons aus Hefe 
iiberein. 

Zur weiteren Identifizierung wurden die Osazonverbindungen 
aus Hefehexosediphosphorsiure’) und aus Muskulatur in ihrem 
optischen Verhalten miteinander verglichen. Je 0,200 g der 
Substanz aus Hefe und der aus Muskulatur wurden in reinem 


Methylalkohol gelést und mit dem gleichen Liésungsmittel auf 


50 cem aufgefiillt. Die polarimetrische Untersuchung wurde 
im 4-Dezimeterrohr vorgenommen. Ubereinstimmend wurde 
in beiden Lésungen eine Drehung von —0,56° (+0,02°) be- 
obachtet. 

Also auch in ihrem optischen Verhalten stimmen beide 
Substanzen vollig miteinander iiberein, so dafi es keinem 
Zweifel unterliegt, dafi die Phenylhydrazinverbindung 
des Osazons aus Hefehexosediphosphorséure und aus 
Lactacidogen miteinander identisch sind. 

Die Bleizuckerfallung fiihrt, wie schon friiher von Embden 
und Laquer’) gezeigt wurde, nicht zu einer ganz quantitativen 
Abscheidung des Lactacidogens. Durch Zusatz von Ammoniak 
erhailt man aus dem Bleizuckerfiltrat eine Fiallung, welche nach 
griindlichem Waschen mit kaltem Wasser durch Schwefelwasser- 
stoff zerlegt wurde. Die vom Schwefelwasserstoff befreite 
Fliissigkeit zeigt Rechtsdrehung (im Gegensatz zur zersetzten 
Bleizuckerfiillung, in welcher die durch die Nucleinsiiure ver- 
ursachte Linksdrehung vorherrscht). Gerade aus dieser Zer- 
setzungsfliissigkeit des Bleizucker-Ammoniak-Niederschlags 
konnte zuerst die oben geschilderte Osazonverbindung ge- 
wonnen werden. 

Auber aus Hundemuskulatur wurde die Osazonverbindung 


') Wir verwandten hierbei ein uns freundlichst von den Farben. 
fabviken vorm, Friedrich Bayer & Co. in Elberfeld zur Verfiigung 
gestelltes Priiparat von hexosediphosphorsaurem Calcium. 

*) Embden und Laquer 1. ¢c. 8. 105. 
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des Lactacidogens bisher aus Kaninchenmuskeln und aus Frosch- 
muskeln erhalten. Die Versuche an diesen beiden ‘Tier- 
arten wurden von Herrn Dr. W. Ginsberg angestellt. Die 
Identifizierung geschah in diesen Fiillen durch die Schmelzpunkt- 
und die Phosphorbestimmung, die mit den oben angegebenen 
genau tibereinstimmende Werte lieferten. Einige 100 g Mus- 
kulatur sind als Ausgangsmaterial fiir die Gewinnung einer 
sicher identifizierbaren Substanzmenge vollkommen ausreichend. 

Aus Muskeln anderer Herkunft (mit Ausnahme der oben 
erwahnten an menschlichen Leichenmuskeln)’ haben wir die 
Verbindung nicht darzustellen versucht. Wir zweifeln aber 
nicht daran, daf} sie sich in allen quergestreiften Wirbeltier- 
muskeln nachweisen lassen wird. Hingegen haben wir auch: 
neuerlich vergeblich versucht, aus frischen, bei der Operation 
gewonnenen graviden, menschlichen Uteri die Substanz zu er- 
halten. Allerdings trat bei der Erwarmung mit Phenylhydrazin 
eine sehr deutliche Gelbfiirbung ein, jedoch gelang es nicht, 
die Osazonverbindung zur Abscheidung zu bringen. 

Welche Mengen Lactacidogens in der lebensfrischen Mus- 
kulatur urspriinglich vorhanden sind, davon geben unsere Ver- 
suche nur ein sehr unvollkommenes Bild, da die Reindarstellung 
der Osazonverbindung mit sehr erheblichen Verlusten ver- 
bunden ist. 

Versuche, eine solche quantitative Lactacidogenbestimmung 
vorzunehmen, sind, wir glauben mit Erfolg, in einer Reihe der 
auf diese folgenden Arbeiten ausgefiihrt worden. 

Wir diirfen das Vorhandensein des einen Hexosephosphor- 
siurekomplex enthaltenden Lactacidogens in der lebenden quer- 
gestreiften Muskulatur fiir eine vollkommen gesicherte Tat- 
sache ansehen und hoffen, dai nunmehr nach der ausfiihrlichen 
Veréffentlichung unserer Darstellungsmethode auch _ solche 
Forscher von der Existenz des Lactacidogens iiberzeugt sein 
werden, denen die durch die Kriegsverhaltnisse bedingte Kiirze 
unserer zweiten Mitteilung Anlaf} zu Zweifeln gab’). 

Ob Lactacidogen und Hexosediphosphorsiure aus Hefe 


) v. Fiirth, Ergebn. d. Phys. Bd. 17, 8. 395 u. 514 (1919). 
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vollkkommen miteinander identisch sind oder nicht, dariiber 
méchten wir ein endgiiltiges Urteil auch jetzt noch nicht aus- 
sprechen. Verschiedene Umstiinde, namentlich das Verhalten 
gegeniiber verschiedenen Fallungsmitteln, scheinen uns dagegen 
zu sprechen. Doch wiirden derartige Unterschiede in der Fall- 
barkeit nur, wenn sie an reinen Lactacidogenlésungen vor- 
genommen werden, volle Beweiskraft haben. 

Das wesentliche Ergebnis der vorliegenden Untersuchung 
ist, dafs man aus frischer Skelettmuskulatur vom Hund, vom 
Kaninchen und vom Frosch eine Osazonverbindung in erheb- 
hicher Menge gewinnen kann, die mit dem Phenylhydrazinsalz 
des Phenylosazons aus Hefehexosephosphorsiure vollkommen 
identisch ist. Sie darf mit Sicherheit als ein Derivat des 
Lactacidogens, der Milchsiure und Phosphorsiure 
bildenden Substanz der quergestreiften Muskulatur, 
betrachtet werden. 
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Uber den Kinflu8 der Muskelarbeit auf den Lactacidogen- 
gehalt der quergestreiften Muskulatur. 
Von 


Grustay Embden, Ernst Schmitz und Peter Meincke +'). 


(Aus dem Institut fiir vegetative Physiologie der Universitit Frankfart.) 
(Der Redaktion zugegangen am 6. Januar 1921.) 


Schon vor lingerer Zeit konnten Embden, Kalberlah 
und Kngel*) zeigen, dai es im frischgewonnenen Muskel- 
prebsaft wiihrend kurzen Stehens bei Kérpertemperatur zu 
reichlicher Milchsiurebildung kommt. 

Diese Milchsiiurebildung findet auch in glykogenfreiem 
Prefisaft statt und kann durch Traubenzuckerzusatz nicht ge- 
steigert werden. Embden, Kalberlah und Engel kamen 
daher zu dem Schlu®B, dali im Muskel eine besondere, von 
den gewéhnlichen Kohlehydraten verschiedene, milchsiure- 
bildende Substanz vorhanden sei, die sie als Lactacidogen be- 
zeichneten. 

In einer Reihe weiterer Untersuchungen gelang es dann, 
einigen Aufschlufi iiber die chemische Natur dieser Substans. 
und zum Teil auch iiber ihr biologisches Verhalten zu ge- 
winnen. 

EKmbden, Griesbach und Schmitz*) konnten dartun, 


') Peter Meincke, ein junger Kollege, der zu den schénsten Hoft 
nungen berechtigte, starb im Alter von 25 Jahren als ein Opfer seines 
irztlichen Berufs am 12, Oktober 1918. 

°") Embden, Kalberlah und Engel, Biochem. Zeitschr. Bd. 45, 
8. 45 (1912). 

3) Embden, Griesbach und Schmitz, Diese Zeitschr. Bd. 93, 
S. 1 (1914). 
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dafi im PreBbsaft aus der Skelettmuskulatur des Hundes bei 40° 


neben Milchséiure auch Phosphorsiiure gebildet wird, und dati 
unter bestimmten, leicht einzuhaltenden Versuchsbedingungen 
die Menge der neugebildeten Phosphorsiure jener der neu- 
gebildeten Milchsiure fast immer praktisch iiquimolekular ist. 

Dieses Verhalten konnte nur so gedeutet werden, dafs 
Milchsiiure und Phosphorsiiure Spaltungsprodukte ein und der- 
selben Substanz sind. 

Die Untersuchung einer gréberen Zahl bekannter orga- 
nischer Phosphorsiiureverbindungen des Tierkérpers auf ihre 
Fihigkeit, den Umfang der Milchsiurebildung und Phosphor- 
siurebildung im Muskelprefisaft zu steigern, fiihrte mcht zu 
emem positiven Ergebnis. 

Weder Thymonucleinsiiure noch Thyminsiiure, noch [nosin- 
siiure, noch auch eine andere, neuerlich von Embden und 
Laquer’) im Muskel aufgefundene, durch ihren reichen Adenin- 
gehalt ausgezeichnete Nucleinsaéure hatten auf die Gribe der 
beim Stehen des Muskelprebisafts auftretenden Milchsiure- 
und Phosphorsiuremenge den geringsten Kinflub. Kbenso- 
wenig konnte durch Zusatz von Phytin, das miglicherweise 
nicht nur in Pflanzen, sondern auch im Tierkérper vorkommt, 
und von Hefenucleinsiure eine Steigerung der Milchsaure- und 
Phosphorsiiurebildung erzielt werden. 

Ganz anders verhielt sich aber die unter gewissen Um- 
stiinden bei der alkoholischen Hefegiirung in so reichlichem 
Malie gebildete Hexosephosphorsiiure. Das Natriumsalz dieser 
Verbindung vermehrte die Milchsiiure- und Phosphorsiure- 
bildung im Muskelprefisaft ganz auferordentlich stark. Durch 
ihre Fahigkeit, die Milchsiurebildung im Muskelprefisaft zu 
steigern, unterscheidet sich die Hexosephosphorsiiure nicht nur 
von den eben erwiihnten organischen Phosphorverbindungen, 
sondern auch vom Traubenzucker und der Liivulose, deren 
Zusatz — wie bereits oben erwihnt — ohne Einfluf auf den 
Umfang der Milchsiiurebildung im Muskelprefisaft bleibt. 

Wir kénnen im einzelnen auf die von Embden, Gries- 


') G. Embden und F. Laquer, Diese Zeitschr, Bd. 93, 8. 106 (1914). 
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bach und Schmitz aus ihren Versuchsergebnissen gezogenen 
Schlufifolgerungen hier nicht naéher eingehen, sondern wollen 
nur erwiihnen, dafi nach ihrer Vorstellung das Lactacidogen 
eine hexosephosphorsiureartige Struktur besitzt und der Ab- 
bau der Kohlehydrate im Muskel an ihre vorherige Bindung 
an Phosphorsiiure gekniipft ist, ganz iishnlich wie auch bei der 
alkoholischen Gérung durch Hefe eine anfiingliche Bindung 
von Hexose an Phosphorsiure Voraussetzung fiir die charak- 
teristische Umwandlung der Zucker in Alkohol und Kohlen- 
siiure bildet. 

Die Vorstellung von der hexosephosphorsaureartigen Natur 
des Lactacidogens konnte durch weitere Versuche von Embden 
und Laquer wahrscheinlich gemacht und in jiingster Zeit 
endgiiltig erwiesen werden'). Ks gelang ihnen niamlich, durch 
Fillung mit Baryt aus frischen Muskelextrakten eine Fraktion 
zu gewinnen, die, dem Muskelprefisaft zugesetzt, den Umfang 
der Milchsiure- und Phosphorsiiurebildung zu steigern ver- 
mochte und die eine reduzierende Kohlehydratgruppe enthielt, 
welche allem Anschein nach an Phosphorsiiure gebunden war. 

Weiterhin ist es dann gegliickt, aus derartigen Lact- 
acidogenfraktionen mittelst Phenylhydrazin ein schén kristalli- 
sierendes Phenylhydrazinsalz eines Phenylosazons zu gewinnen. 
Diese Verbindung erwies sich als vollkommen identisch mit 
der entsprechenden aus Hefehexosephosphorsiure dargestellten 
Substanz. (Siehe auch die unmittelbar vorangehende Arbeit.) 

Kann es sonach keinem Zweifel unterliegen, dafi das 
Lactacidogen tatsichlich einen Hexosephosphorsiurekomplex 
enthilt, wobei es zunichst noch unentschieden bleibt, ob im 
urspriinglichen Lactacidogenmolekiil die Phosphorsiiure auber 
an Kohlehydrat noch an andere Komplexe gebunden ist, so 
ist auch durch die Isolierung einer charakteristischen Lact- 
acidogenverbindung aus dem quergestreiften Muskel und den 
Nachweis ihres Fehlens in anderen Organen®) natiirlich noch 


") Embden und Laguer, Uber die Chemie des Lactacidogens, I1., 
Diese Zeitschr. Bd. 98, S. 181 (1917). 

>) G. Embden, W. Griesbach und F, Laquer, Diese Zeitschr. 
Bd. 93, S. 124 (1914). 
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keineswegs ein bestimmterer Aufschlufs iiber die biologische 
Bedeutung des Lactacidogens gewonnen, als er in friiheren 
Versuchen angebahnt war. 

In diesen friiheren Versuchen hatten das Auftreten von 
Milchsiure') bei der Muskeltitigkeit des Frosches, von Milch- 
siure und Phosphorsiure im Muskelprebsaft von Siugetieren *) 
und bei der Wirmestarre des Froschmuskels*) zu der An- 
schauung gefihrt, dab die Milchsiiure- und Phosphorsiiure- 
hildung im Muskel in nahem, ursachlichem Zusammenhange 
mit der Muskelkontraktion stiinden, derart, dali die Kontrak- 
tion der rasch arbeitenden quergestreiften Muskulatur durch 
Lactacidogenzerfall unter Milchsiiure- und Phosphorsiurebil- 
dung hervorgerufen wiirde. 

Die Annahme einer plétzlich auftretenden Siureproduktion 
als Ursache der Kontraktion des Muskels steht jedenfalls in 
bestem Kinklange mit allen experimentellen Krfahrungen, ins- 
hesondere jenen iiber den Stoffwechsel des ruhenden und tatigen 
Muskels unter aeroben und anaeroben Bedingungen und iiber 
das thermodynamische Verhalten des titigen Muskels. 

Nach den in unseren friiheren Untersuchungen entwickelten 
Vorstellungen sollte die dissimilatorische, zur Kontraktion 
fiihrende Phase des Muskelchemismus in einer Spaltung des 
Kohlehydratphosphorsiiurekomplexes unter Milchsiéure- und 
Phosphorsiurebildung, die assimilatorische, in einer Regenera- 
tion von Lactacidogen aus der bei der Kontraktion freigewor- 
denen Phosphorsiure und neuem Kohlehydrat bestehen. 

Die Vorstellung eines ursiichlichen Zusammenhanges zwi- 
schen Lactacidogenspaltung und Muskelkontraktion wiirde an 
Wahrscheinlichkeit sehr wesentlich gewinnen, wenn gezeigt 
werden kénnte, dafi bei der Muskeltitigkeit eine Lactacidogen- 
spaltung unter Auftreten von Milchsiure und Phosphorsiiure 
erfolgt. 

Die Bildung von Milchsiure bei der Muskeltiitigkeit darf, 
wenigstens fiir den isolierten Froschmuskel, namentlich durch 


') Fletcher und Hopkins, Journ. of Physiol. Bd. 35, 8. 247 (1906). 
*) Embden, Griesbach und Schmitz l. c. 


*) FB, Laquer, Diese Zeitschr. Bd. 93, S. 60 (1914). 
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die Untersuchungen von Fletcher und Hopkins’) als ge- 
sicherte Tatsache angesehen werden. 

Auch fiir das Auftreten von Phosphorsiiure bei der Muskel- 
tiitigkeit liegen schon aus flterer Zeit eine Reihe gewichtiger 
Anhaltspunkte vor. Von verschiedenen Forschern, wohl zu- 
erst von G. I. Engelmann’), konnte dargetan werden, dali 
nach angestrengter Muskeltiitigkeit vermehrte Phosphorsiiure- 
ausscheidung durch den Harn auftreten kann. Am Muskel selber 
glaubten Weyl und Zeitler®) unter Verwendung von Kanin- 
chen eine Vermehrung der anorganischen Phosphorsiure fest- 
stellen zu kénnen, wenngleich bei ihrer Versuchsanordnung 
streng genommen nur ein Ansteigen der Menge wasserléslichen 
Phosphors in der Muskulatur dargetan wurde. 

Weit einwandfreier sind die Ergebnisse von Macleod*), 
der auf Veranlassung von Siegfried Hundeversuche vornahm. 
Er stellte fest, dafi starke Arbeit im Tretrade die Menge der 
wasserléslichen organischen Phosphorsiiure vermindert, die der 
anorganischen vermehrt, und daf} die Vermehrung der anorga- 
nischen Phosphorsiiure nur zum geringeren Teil auf Kosten 
von Nucleonphosphor, zum gréfieren Teile auf Kosten des 
organischen, wasserléslichen Nichtnucleenphosphors erfolgte. 
Die niithere Natur dieser phosphorsiiurebildenden Substanz blieb 
unbekannt. Am isolierten Froschmuskel suchten, auf Grund 
der von Kmbden entwickelten Vorstellungen iiber den Auf- 
bau der milechsiiurebildenden Substanz des Muskels, Parnas 
und Wagner?) und unabhiingig von ihnen in unserem Institut 
K. Laquer®) vergeblich nach vermehrtem Auftreten von 
Phosphorséure bei andauernder starker Arbeit, wihrend, wie 
bereits oben erwiihnt, in der Untersuchung von Laquer, im 
Gegensatz zu den Ergebnissen von Parnas und Wagner, bei 


') Fletcher und Hopkins a. a, O. 
2) G. I. Engelmann, Arch. (Anat. u.) Physiol., Jahrg. 1871, 5. 14. 
‘) Th. Weyl und H. Zeitler, Diese Zeitschr. Bd. 6, 8. 557 (1882). 
‘) J. J. R. Macleod, Diese Zeitschr. Bd. 28, 8S. 535 (1899). 
*) J. Parnas und R. Wagner. Biochem. Zeitschr. Bd. 61, 8. 387 
(1914). 
*) F. Laquer a.a., O. 
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der Wiarmestarre des Froschmuskels neben der Milchsiure- 


bildung eine sehr erhebliche Phosphorsiurebildung her- 
vortrat. 


Bereits friiher wurde darauf hingewiesen'), dati das Auf- 
treten einer nachweisbar vermehrten Phosphorsiuremenge bei 
der Muskeltiitigkeit auch unter Voraussetzung der Richtigkeit 
der eben erwiihnten Anschauungen nur dann zu erwarten ist, 
wenn die Geschwindigkeit des ,,dissimilatorischen* Lactaci- 
dogenzerfalls in Milchsiiure und Phosphorsiiure jene der .,as- 
similatorischen“ Lactacidogenbildung aus Kohlehydrat und 
Phosphorsiure tibertrifft, was unter den Bedingungen der elek- 
trischen Reizung isolierter Froschmuskeln offenbar nicht der 
Fall ist. 

Wir haben aber schon an anderer Stelle der Méglichkeit 
gedacht'), dafi} bei anderen Muskelarten durch sehr intensive 
Muskeltiitigkeit Phosphorsiiure oder ein organischer Phosphor- 
siiurekomplex aus dem Lactacidogen frei werden und zur Aus- 
scheidung gelangen kénnte. 

Fiir die Richtigkeit dieser Anschauung sprach von vorn- 
herein namentlich die schon oben erwihnte, 6fters bestitigte 
Tatsache, dafi nach angestrengter Muskeltitigkeit eine Stei- 
gerung der Phosphorsiiureausscheidung eintreten kann. 

Wir haben nun in der Tat in der vorliegenden Arbeit 
den Beweis erbringen kénnen, daf} bei intensiver Muskelarbeit 
von Kaninchen — und auch von Hunden — es tatsiichlich zu 


einer sehr betriichtlichen Lactacidogenspaltung unter Phosphor- 
siiurebildung kommen kann. 


Methodisches. 


In den friiheren Prefisaftversuchen an Hundemuskulatur *) 
und auch im den Wiirmestarreversuchen am Froschmuskel*®) 
haben wir die Beobachtung gemacht, daf} Milchsiiure- und 


) G. Embden, W. Griesbach und F. Laquer |. c. S. 187, 
2) G. Embden, W. Griesbach und E. Schmitz a.a. O. 
) F. Laquer ava, O. 
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Phosphorsiiurebildung aufierordentlich rasch verlaufen und unter 
geeigneten Versuchsbedingungen nach einer Stunde nahezu 
véllig abgeschlossen sind. Wir erwahnten ferner bereits oben, 
daf} aufier dem Lactacidogen keine der bekannten Phosphor- 
siureverbindungen des Muskels (und, wie aus der iiquimoleku- 
laren Bildung von Phosphorsiiure und Milchsiure geschlossen 
werden darf, auch keine der unbekannten) in so kurzer Zeit 
bestimmbare Mengen anorganischer Phosphorsiure abspaltet. 

Hierauf griindeten wir eine Methode der Lactacidogen- 
bestimmung im’ Muskel. Das Prinzip dieser Methode ist fol- 
gendes : 

Sofort nach der unter bestimmten Vorsichtsmafregeln 
durchgefiihrten Gewinnung des Muskelbreis und nach 1- und 
2stiindigem Stehen des Muskelbreis bei 40° wurden Bestim- 
mungen der anorganischen Phosphorsiiure ausgefiihrt. Den 
Zuwachs an anorganischer Phosphorsiiure wiihrend des 2stiin- 
digen Stehens, der im allgemeinen nur sehr wenig gréfer ist 
als der nach 1stiindigem Stehen erfolgende, sahen wir als 
Lactacidogenphosphorsiure an. 

Unter der Voraussetzung, dafi das Lactacidogen identisch 
mit der Hexosephosphorsiiure aus Hefe wiire, lielie sich so 
die absolute, im frischen Muskelbrei vorhandene Lactacidogen- 
menge berechnen. Wir glauben aber auf Grund friiher ver- 
éffentlichter Versuche, dafi im Lactacidogenmolekiil die Phos- 
phorsiiure aufer an Hexose méglicherweise noch an eine 
unbekannte Substanz gebunden ist, und verzichten deswegen 
von vornherein darauf, die absolute Lactacidogenmenge zu 
herechnen, begniigen uns vielmehr mit der Feststellung der 
jeweils gebildeten Menge von Phosphorsiure aus Lactacidogen. 

Eine besondere Schwierigkeit bei der Anstellung unserer 
Versuche bestand darin, dafi das Lactacidogen iiberaus rasch 
nach dem Tode des Tieres gespalten wird. Als wirksames 
Mittel zur Verhinderung einer raschen Spaltung hatte sich 
schon in unseren Prefisaftversuchen miéglichst rasche und 
starke Abkiihlung des Muskels erwiesen. 

Die Zeit, die von der Tétung des Tieres bis zur Gewin- 
nung des abgekiihlten’ Muskelbreis verliuft, mufte so kurz 
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wie méglich sein. Der abgekiihlte Muskelbrei wurde gut ge- 
mischt und in allen spaiteren Versuchen 80 g des Breis sofort 
mit 80 cem gekiihlten Wassers und dann mit je 80 ccm Salz- 
siure von 2°/o und Quecksilberchloridlésung von 5°/o versetzt 
(Bestimmung A). 

Mindestens zwei dem sofort gefillten gleiche, gewogene 
Teile des Muskelbreis wurden unter Zusatz von 20 cem ge- 
sittigter Natriumbicarbonatlésung mit so viel Ringerlésung 
ohne Traubenzucker und Bicarbonat versetzt, dafi das Gesamt- 
volumen dem doppelten Gewicht des Muskelbreis entsprach. 
Eines der Gefafje mit verdiinntem Brei blieb wihrend einer 
Stunde (Bestimmung B,), ein weiteres wihrend zwei Stunden 
(Bestimmung B,) bei einer Temperatur von 40°, auf die es 
durch griindliches Riihren unter Kintauchen des Gefifies in 
ein Wasserbad von 55° rasch erwirmt wurde, stehen. Nach 
dieser Zeit wurde der Versuch wiederum durch Zusatz von 
80 cem 2 °/, iger Salzsiiure und 80 cem Quecksilberchloridlésung 
von 5°/, unter griindlichem Riihren unterbrochen. Sémtliche 
gefillten Fliissigkeiten blieben iiber Nacht stehen, sie wurden 
am nichsten Morgen durch Absaugen auf trockenen Nutschen 
rasch filtriert. In den Filtraten wurde genau in der gleichen 
Weise wie in der mehrfach erwihnten Arbeit von Embden, 
Griesbach und Schmitz die anorganische Phosphorséiure 
bestimmt. Fiir jede Phosphorsiurebestimmung kamen 100 cem 
des entquecksilberten Filtrats, entsprechend 25 g Muskelbrei, 
zur Anwendung. 

Aufier der Bestimmung der Phosphorsiure nahmen wir 
in vielen Fallen auch Bestimmungen der Milchsiure — eben- 
falls in der friiher geschilderten Weise — und Bestimmungen 
des Gesamtphosphors der Filtrate nach Neumann vor. , 

An dem urspriinglichen Muskelbrei wurden auferdem in 
zahlreichen Fallen Bestimmungen der Trockensubstanz und 
Bestimmungen des Gesamtphosphors nach Neumann aus- 
gefiihrt. 

Eine gréfere Zahl von Versuchen wurde an Kaninchen 
angestellt. Die Tiere wurden durch Nackenschlag oder durch 


Entblutung aus den Femoralgefiafien getétet, mit der gréften 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CXIII. 9 
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Beschleunigung enthéiutet und alsdann unter Mitwirkung meh- 
rerer Gehilfen die Muskulatur der Vorder- und Hinterbeine 
— in vielen Fallen auch die Riickenmuskulatur — so rasch 
wie méglich abpripariert. Nur grobe Fettansammlungen 
wurden besonders entfernt. Jedes gewonnene Muskelstiick 
kam sofort in eine Fleischhackmaschine, die mit einem Kiihl- 
mantel umbaut war; der Kiihlmantel war mit Kiltemischung 
gefillt. Schon wihrend der Zerkleinerung wurde so das 
kérperwarme Fleisch auf etwa Zimmertemperatur abgekiihlt. 
Der Brei wurde in einem Glasgefif} aufgefangen, das eben- 
falls mit Kiltemischung gekihlt war, wodurch die Muskulatur 
sehr rasch noch niedrigere Temperaturen annahm. 

Von dem Augenblick der Tétung des Tieres bis zur voll- 
stiindigen Gewinnung des abgekiihlten Muskelbreis verliefen 
nur etwa 10 Minuten. Alle angewandten Geritschaften, auch die 
Fleischhackmaschine, waren sorgfaltig durch Hitze sterilisiert. 

Wir nahmen zunichst eine Reihe von 3 Versuchen an 
gewohnlich ernéhrten Kaninchen, die nicht gearbeitet hatten, 
vor. Fiir jeden Einzelversuch kamen in diesem Falle 100 g 
Muskelbrei zur Anwendung. Den zum Stehen bei 40° be- 
stimmten LEinzelversuchen wurden je 10 ccm. gesattigter 
Natriumbicarbonatlésung und 100 cem Ringerlésung hinzu- 
gefiigt. Nach 1 Stunde und nach 2 Stunden wurde dann der 
Brei mit 90 ccm Salzséiure von 2°/o und 100 ccm Quecksilber- 
chloridlésung von 5°/o gefallt. Die Bestimmung der anorgani- 
schen Phosphorsiiure wurde an je 100 ccm entquecksilberten 
Filtrats, entsprechend je 25 g des urspriinglichen Muskelbreis, 
vorgenommen. 

Die Ergebnisse der in dieser Weise ausgefiihrten Ruhe- 
versuche an gewohnlich ernahrten Kaninchen sind in Tab.' 1 
zusammengestellt. 

Aus dem Stab 3 dieser Tabelle geht die Menge der in 
100 g Muskulatur sofort vorhandenen anorganischen Phosphor- 
siure (A) hervor. Die Phosphorsiure ist iiberall als H, PO, 
berechnet. Die Stiibe 4 und 5 geben die entsprechenden Werte 
nach Istiindigem Stehen (B,) und nach 2stiindigem Stehen 


(B,) an. 
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Wie man sieht, erfolgt in allen 3 Versuchen eine gewaltige 
Zunahme der anorganischen Phosphorsiure, die in Versuch 2 
und 3 schon nach 1 Stunde praktisch vdéllig abgeschlossen ist; 
auch in Versuch 1 ist die Zunahme wihrend der 2. Versuchs- 
stunde nur eine sehr geringfiigige. Auf 100 g Muskulatur 
berechnet schwanken die sofort ermittelten Phosphorsiurewerte 
zwischen 0,2424 g in Versuch 2 und 0,3176 g in Versuch 1, 
die nach 2 Stunden ermittelten mit den nach 1 Stunde ge- 
wonnenen nahezu identischen zwischen 0,4860 g in Versuch 2 
und 0,5400 g in Versuch 1. 

Es hat also eine starke Zunahme der Phosphorsiure 
stattgefunden, die in allen 3 Versuchen sehr dhnlich ist. 
Die geringste Zunahme (Versuch 1, Stab 6) betriigt 0,2224 g 
in 100 g Muskeln, die gréfite (Versuch 2) 0,2436 g. In Stab 7 
ist die Zunahme der Phosphorsiure wihrend 2 Stunden in 
Prozenten des sofort ermittelten A-Wertes angegeben, sie 
schwankt zwischen 70°/o dieses Anfangswertes in Versuch 1 
und 100°/o in Versuch 2. 

Nach den oben gemachten Ausfiithrungen sehen 
wir die wihrend 2 Stunden neugebildete Phosphor- 
siure als Lactacidogenphosphorsiéure an, deren 
Menge im Kaninchenmuskel nach den eben bespro- 
chenen Ergebnissen also jedenfalls eine sehr be- 
trichtliche sein kann. 

Wir versuchten uns nun weiterhin dariiber zu unter- 
richten, ob durch einfache Anderung in der Erniihrung, ins- 
besondere durch Zufuhr von Zucker und Phosphat, sich eine 
Anreicherung der Muskulatur an Lactacidogenphosphorsiure 
erzielen lifit. 

Die 5 Tiere dieser Versuchsreihe (Tab. 2, Versuch 4—8) 
erhielten am Tage vor dem Versuch und auch am Versuchs- 
tage selber mehrmals je 50 g Rohrzucker und 5 g sekundires 
Natriumphosphat in 30 ccm Wasser zum Sirup gelést mit der 
Schlundsonde, und wurden im iibrigen reichlich ernéhrt. In 
Versuch 4 gelangte bei der letzten Schlundsondenfiitterung 
wohl etwas von dem: Zuckerphosphatgemisch in die Lunge, 
jedenfalls legte sich das Ticr zur Seite, es wurde zwar sofort 
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getétet, aber méglicherweise hingt doch der auffillig hohe 
Anfangswert fiir anorganische Phosphorsiure in diesem Ver- 
such (Versuch 4, Stab 3 0,4148 g H, PO, in 100 g Muskulatur) 
rait dem agonalen Zustande des Tieres zusammen. Im iibrigen 
ist in diesen Versuchen der nach 2stiindigem Stehen (Spalte 5) 
erreichte Endwert fiir anorganische Phosphorsiiure eher etwas 
héher als bei den gewdhnlich gefiitterten Kaninchen. Der 
Anfangswert fiir anorganische Phosphorsiiure ist in Versuch 5 
auffallig niedrig (0,1704 g in 100 g Muskulatur). Die Menge 
der Lactacidogenphosphorsiure ist daher in diesem Versuch 
trotz des nicht besonders hohen Endwertes der Phosphorsiure 
auferordentlich hoch (0,3472°/, der Muskulatur und 203°%o 
des Anfangswertes). Auch in Versuch 6 und 7 sind die Werte 
fiir Lactacidogenphosphorsiure wesentlich héher als in den 
Versuchen der Tab. 1. Wir méchten aber auf diese Steigerung 
keinen entscheidenden Wert legen, schon weil der Wert fiir 
Lactacidogenphosphorsiure in Versuch 8 nicht gréfer als in 
den Versuchen der Tab. 1 ist. 

{In den eben besprochenen Versuchen haben wir auch die 
Trockensubstanz der Muskulatur bestimmt. Je 5 g der Mus- 
kulatur wurden zu diesem Zwecke bei 100° bis zur Gewichts- 
konstanz getrocknet. Der Wert ist ein recht schwankender 
(22,01 in Versuch 8, Spalte 8, bis 29,2°/o in Versuch 4). 
Berechnet man auf Grund dieser Bestimmungen die sofort 
und nach 2stiindigem Stehen erhaltenen Phosphorsiurewerte, 
sowie die Phosphorsiiurezunahme auf die trockene Muskulatur, 
so erhilt man die in den Stiiben 8—11 verzeichneten Zahlen. 
In 3 Versuchen (Versuch 4, 5 und 7) ist auch der Gesamt- 
phosphorgehalt der Muskulatur ermittelt; er ist in Kolonne 12 
in Prozenten der frischen Muskulatur und in Spalte 15 in 
Prozenten der Muskeltrockensubstanz berechnet. | 

Wiahrend reichliche Ernéhrung unter starker Zucker- und 
Phosphatzufuhr vielleicht eine geringe Vermehrung der Lact- 
acidogenphosphorsiure hervorruft, hatte mehrtigige Phloridzin- 
vergiftung bei vollstiindigem Hunger der Kaninchen keinen 
vermindernden EinfluB auf das Lactacidogen. In Tabelle 3 
sind 10 Versuche an Ruhekaninchen zusammengestellt, die 
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wihrend einer 3—4tiagigen Hungerperiode mit Phloridzin 
maximal vergiftet wurden. Sie erhielten das Phloridzin z. T. 
in Ol emulgiert nach der von Coolen herriihrenden Angabe’), 
und zwar tiiglich 3 ccm Ol, welche annihernd 0,43 g Phlo- 
ridzin enthielten, und auferdem dreimal je 3—5 ccm einer 
alkoholischen Lésung von 1°/o subkutan. In einem Versuch 
(Versuch 14) konnte der Phloridzinhungerzustand nur 2 Tage 
aufrecht erhalten werden, weil das Tier sehr kraftlos wurde. 
In einem anderen Falle (Versuch 16) wurde die Phloridzin- 
vergiftung bei gleichzeitigem Hunger wihrend 5 Tagen auf- 
recht erhalten. 

Betrachten wir in der Tabelle 3 zunachst die Spalte 6, 
so sehen wir, daf} auch hier die Menge der Lactacidogen- 
phosphorsiure von sehr ahnlicher Gréfienordnung wie bei den 
gewohnlich ernéhrten und den mit Zucker und Phosphat vor- 
behandelten Tieren war. 

Wenn wir zunichst von den Versuchen 14 und 15 ab- 
sehen, so schwankt die Menge der Lactacidogenphosphorsiure 
zwischen 0,222°/o in Versuch 13 und nahezu 0,294°/o in Ver- 
such 18. In 8 von den 10 Versuchen hatte also auch die 
intensive, mehrtigige Phloridzinvergiftung bei vollstandiger 
Karenz (mit Ausnahme von beliebiger Wasseraufnahme) nicht 
vermocht, die Menge der Lactacidogenphosphorsiure herab- 
zumindern. Nur in den beiden Versuchen 14 und 15 finden 
wir Werte, die merklich tiefer als die iibrigen der Tabelle 3 
und die simtlichen der Tabellen 1 und 2 liegen. 

In Versuch 14 mufite, wie bereits oben erwahnt, der Ver- 
such vorzeitig abgebrochen werden, weil das Tier kollabiert 
war, seine Rektaltemperatur war auf 36,5° gesunken. In 
Versuch 15, in dem die Menge der Lactacidogenphosphorsiure 
zwar merklich héher als in Versuch 14, aber niedriger als 
in den iibrigen Versuchen war, hatte das Tier auch gegen 
Ende der 3tigigen Vergiftung keine auffalligen Erschemungen 
gezeigt. Wir wollen gleich erwahnen, dafi} das Absinken der 
Lactacidogenphosphorsiure bei Kollaps offenbar kein Zufall 
war, wir haben noch einen zweiten Fall von schwerem Kol- 





1) Coolen, Archive de Pharmacodynamie Bd. 1, S. 267 (1895). 
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laps des Kaninchens bei 4tagiger Phloridzinvergiftung beob- 
achtet. Das Tier machte einen so elenden Eindruck, da 
noch vor Ausfiihrung der Bestimmungen zu Protokoll gegeben 
wurde, daf} der Versuch nicht als einwandfrei anzusehen sei. 
Tatsichlich wurde hier ein noch viel niedrigerer Wert fiir 
Lactacidogenphosphorsaure als in Versuch 14 gewonnen, wir 
haben aber unter den gegebenen Umstiinden diesen Versuch 
nicht in die Tabelle aufgenommen. 

In den beiden Versuchen der Tabelle, in denen die Menge 
der Lactacidogenphosphorsaure niedriger als gewohnlich war, 
ist dies durch einen besonders hohen Anfangsgehalt an or- 
ganischer Phosphorséure bedingt, iiber 0,38°/o in Versuch 14 
und iiber 0,35°/o in Versuch 15. Der Anfangswert von 0,38 °/o 
in Versuch 14 ist der héchste, iiberhaupt an einem Ruhe- 
kaninchen beobachtete Wert, wenn wir von dem nicht in die 
Tabelle aufgenommenen Versuch am agonalen Tiere und dem 
ebenfalls an einem sterbenden Kaninchen vorgenommenen Ver- 
such Nr. 4, Tab. 2, absehen. 

Mit Ausnahme der eben erwiahnten Versuche 14 und 15 
war auch in Prozenten des Anfangswertes die Menge der 
auftretenden Lactacidogenphosphorsiure von ahnlicher Gréfen- 
ordnung wie in den friiheren Versuchen (63°/o in Versuch 12 
bis 104°/o des Anfangswertes in Versuch 17). 

In dem nicht einwandfreien Versuch 14 waren nur 45°/o, 
in Versuch 15 54° der zu Anfang vorhandenen Phosphor- 
siure neugebildet. Bei der Bestimmung der Trockensubstanz 
in dieser Versuchsreihe (Spalte 8) zeigt sich mit wenigen 
Ausnahmen ein ziemlich hoher Wassergehalt, nur Versuch 12, 
Trockengehalt 30,6°/o, macht hiervon eine Ausnahme. Im 
iibrigen sind die Werte fiir den Trockengehalt samtlich 
niedriger als die in den Versuchen 4—7 der Tabelle 2 ermit- 
telten. Nur Versuch 8 zeigt eine ahnlich geringe Trocken- 
substanz wie die eben besprochenen Versuche an den Phlo- 
ridzinkaninchen. Entsprechend diesem geringeren Trockengehalt 
sind die auf die Trockensubstanz bezogenen Werte der Phos- 
phorsiure (Spalte 13) etwas héher als in den Versuchen der 
Tabelle 2. 
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Auf die Verteilung der verschiedenen Phosphorverbin- 
dungen in der Muskulatur werden wir weiter unten noch ein- 
mal zuriickkommen. . 

Nachdem wir so festgestel]t hatten, daf die Menge des 
Lactacidogens — gemessen an der wihrend 2 Stunden auf- 
tretenden Menge Lactacidogenphosphorséure — bei gewohnlich 
ernihrten Kaninchen, bei mit Zucker und Phosphat gefiitterten 
und bei Phloridzinhungerkaninchen stets von sehr dhnlicher 
GréBe ist, gingen wir nunmehr dazu iiber, die Kinwirkung 
intensiver Muskelarbeit auf den Lactacidogengehalt zu unter- 
suchen. 

Die Kaninchen wurden ihnlich wie in friiheren Versuchen 
von Weichardt dadurch zu starker Muskelanstrengung ver- 
anlaft, das sie iiber eine geneigte Ebene nach riickwirts ge- 
zogen wurden, wobei die meisten Tiere heftigen Widerstand 
leisteten. 

Die Arbeit wurde etwa 5 Minuten lang fortgesetzt und 
war von einer Ruhepause von etwa 4—5 Minuten gefolgt, 
wonach eine erneute Arbeitsperiode begann. Abwechselnde 
Perioden von Ruhe und Arbeit von je etwa 4—5 Minuten Linge 
folgten so einander etwa 3—4mal, so dafi die gesamte Arbeits- 
periode einschlieBlich der Ruhepausen etwa 1/2 Stunde betrug. 

Die nicht sehr arbeitskraftigen Kaninchen ermiiden ziem- 
lich rasch, nach jeder Pause tritt eine von Arbeitsperiode zu 
Arbeitsperiode abnehmende Erholung ein, und am Schlusse 
des Versuchs waren die Tiere stets sehr erschépft. Bei der 
mangelhaften Wirmeregulation der Kaninchen tritt wahrend 
der Arbeit stets ein erheblicher Temperaturanstieg ein, so dafi 
die Rektaltemperatur manchmal weit iiber 40° betrigt. Bis- 
weilen sinkt iibrigens gegen Schluf} des Versuchs die Tempe- 
ratur schon wieder um einige Zehntel Grade ab, offenbar weil 
bei den erschépften Tieren zu dieser Zeit die Arbeitsleistung 
schon wesentlich nachlafit. 

Unmittelbar nach dem Schlusse der letzten Arbeitsperiode 
wurden die Tiere in der oben geschilderten Weise getétet 
und die Versuche ganz in der friiher besprochenen Art an- 
gesetzt. 
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Tabelle 4 (Versuch 19—27) enthalt das Ergebnis von 
9 derartigen Arbeitsversuchen. In dem ersten unserer Ver- 
suche verwandten wir ein normal ernahrtes Tier; das Tier 
leistete erhebliche Arbeit, seine Temperatur stieg auf iiber 
39,5° an, eine Verminderung der Lactacidogenphosphorsiure 
wurde aber nicht erzielt, wie aus Versuch 19, Spalte 6, her- 
vorgeht. 

Wir fiihrten dies auf nicht geniigende Erschépfung zu- 
riick und verwandten daher bei allen folgenden Versuchen 
nicht mehr normal gefiitterte Kaninchen, sondern Phloridzin- 
hungertiere, die genau wie die Tiere der Tabelle 3 vorbehan- 
delt waren’). Solche Tiere sind von vornherein sehr viel 
weniger kraftig als normale Tiere, und wir stellten uns vor, 
dai entsprechend ihrem geringeren Kohlehydratvorrat die 
Regeneration des Lactacidogens aus der jeweils abgespaltenen 
Phosphorséiure und Kohlehydrat méglicherweise langsamer als 
an Normaltieren erfolgen wiirde, wodurch natiirlich die Be- 
dingungen fiir eine Abnahme des Lactacidogenvorrats wihrend 
der Muskeltitigkeit giinstigere werden muften. 

In der Tat zeigte sich in simtlichen so angestellten Ver- 
suchen eine iiberaus deutliche Verminderung der Lactacidogen- 
phosphorsiiure, wie ohne weiteres aus der Spalte 6 der Ver- 
suche 20—27 hervorgeht. Die Menge der Lactacidogenphos- 
phorsiure schwankte in diesen Versuchen zwischen 0,138 °/o 
(Versuch 21) und 0,179°/o (Versuch 27), wihrend in den ein- 
wandfrei durchgefiihrten Versuchen an Phloridzinhungertieren 
die Menge der Lactacidogenphosphorsiure in 8 von 9 Ver- 
suchen 0,222°/o (Versuch 13) bis 0,293°/o (Versuch 18) be- 
trug. Nur in Versuch 15 wurde ein Wert von annihernd 
0,192°/o erreicht. Dieser niedrigste Wert der Versuchsreihe 
an Phloridzinhungerkaninchen ist immer noch merklich héher 
als der eben erwihnte Hichstwert der Reihe an Phloridzin- 


") Aus einer nachfolgenden, mit verbesserter Technik durchgefiihrten 
Arbeit von F. Cohn (Diese Zeitschr. Bd. 118, S. 253, 1921) geht hervor, 
daB sich auch an normal ernahrten Kaninchen der Kinfluf§ der Arbeit auf 
den Lactacidogengehalt der (weifen) Muskulatur aufs deutlichste geltend 
macht. Embden. 
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Tabelle 4. 


Kaninchen- 








5 


9 | 








1 2 3 .* | * = « 
ialatiea| 
Nr. Menge | Menge | Menge Zunahme der Trocken- ae 
Nr! des H,PO, | H,PO, | Hy PO, Phosphorsiiure | cubstanz iia 
in 100 g] in 100 g] in 100 g] wihrend 2 Stunden |. 
der} = pro- a Mus- ini in 9%, in 100 g ant Mus- | 
At-| tokolls | kulatur | kulatur | kulatur der | des Mus- . gle 
; in %, der | 
beit A B, B, Mus- | Anfangs-| kulatur A a 
Datum kulatar | wertes substanz | 
g K _ | g 
19 30 0,2684 | 0,4756 | 0,5276 | 0,2592 97 22,27 1,205 
17. 1X.15 
20 37 0,3952 | 0,5208 | 0,5556 | 0,1604 4] 20,27 1,950 
5. X. 15 
21 39 0,3808 | 0,5084 | 0,5188 | 0,1380 36 23,68 1,608 
8. X. 15 
22] 47 | 0,3520] 0,5268{ — 1|[0,1748]} [50] fehlt | — 
21. X. 15 
23 49 0,3612 | 0,4944] 0,5012 | 0,1400 39 21,77 1,659 
2, XI, 15 
24 51 0,3676 | 0,5104] 0,5188 | 0,1512 41 22,60 | 1,627 
10, XI. 15 
25 53 0,3672 | 0,4864 | 0,5112 | 0,1440 39 21,92 1,675 
19, XI. 15 
26 54 0,3768 | 0,5336 | 0,5592 | 0,1624 43 23,20 | 1,624 
19. X1.15 [ 
27 57 0,3776 | 0,5528 | 0,5568 | 0,1792 47 22,61 1,670 
11, XII. 15 
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Tabelle 4. 
Arbeitsversuche. 
| wo | uu | w | 18 14 15 
—" ae Gesamtphosphor- 
gehalt Phosphor-] siiure als H, PO, — 
| der Mus- onare in 100 g 
\culatur B, oe — Bemerkungen 
| in °/o der } in %, der | Trocken-} ™aximum 
| Trocken-| Trocken-| MUskel | onstanz 
| substanz substanz 
¢ | 8 
| | 
2,369 | 1,164 — | — |hoher als| Arbeit ohne Phloridzin. 
| 39,5 ° 
| 2,740 | 0.790 | 0,7025 | 3,466 39,85° | Inderletzten Arbeitsperiode 
wurde die Temperatur des 
| Tieres nicht bestimmt. 
| 2,191 | 0,583 | 0,6843 | 2,890 | 40,9° os 
— -— — —- 39,1° | Das Tier hatte im ganzen 
wenig gearbeitet. 
Die Werte in den Spalten 6 
und 7 sind eingeklammert, 
weil die Muskulatur nur1 Std. 
bei 40° gestanden hat. 
| 2,302 | 0,643 | 0,6552 | 3,010 40,4° — 

2,296. | 0,669 | 0,6952 | 3,076 40,95° | Der Wert fiir die Trocken- 
substanz ist das Mittel 
aus zwei gut iiberein- 
stimmend. Doppelbestim- 
mungen. 

2,332 | 0,657 | 0,7335 | 3,346 40,3° |Siehe die Bemerkung zum 
vorigen Versuch. 

2,324 | 0,700 | 0,7207 | 3,106 39,2° |Siehe die Bemerkung zu 
Versuch 24, 

2,463 | 0,793 | 0,7680 | 3,397 39,2° |Siehe die Bemerkung zu 

: Versuch 24, 
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arbeitskaninchen (0,179 °/o, Versuch 27). Bei dieser Betrach- 
tung lassen wir den Versuch 14 der Tabelle 3 aufer acht, 
da er, wie oben erwihnt, an einem unter dem EinfluB der 
Phloridzinvergiftung kollabierten Tier mit Untertemperatur 
vorgenommen wurde. 

Ohne weiteres ergibt sich aus einem Vergleich der Ta- 
bellen 5 und 4, Spalten 3 und 5, daf} die geringere Phosphor- 
siurebildung wihrend des 2stiindigen Stehens des Muskelbreis 
im wesentlichen durch die gréfere, von vornherein vorhan- 
dene Phosphorsiuremenge bedingt ist. Dies tritt auch deutlich 
hervor, wenn man den Anfangs- und Endphosphorsiuregehalt 
auf die Trockensubstanz des Muskels berechnet (Spalten 9 
und 10). Die auf Trockensubstanz berechnete Menge der 
Lactacidogenphosphorsiiure (Spalte 11) betrigt in 6 von den 
8 an Phloridzintieren vorgenommenen Arbeitsversuchen 0,70 °/o 
oder weniger (0,583°/o in Versuch 21 bis 0,700°/o in Ver- 
such 26). Nur die Versuche 20 und 27 erreichen einen etwas 
héheren Wert (annahernd 0,79°/o), wihrend in den entspre- 
chenden Ruheversuchen an Phloridzinhungerkaninchen der 
Lactacidogenphosphorsaduregehalt des getrockneten Muskels 
in 7 von den 10 Versuchen 1°/o oder mehr betrug (1,03 °/o 
in Versuch 11 und 13 bis 1,31 in Versuch 18). In Ver- 
such 12 betrug der entsprechende Wert nur 0,737°/o, was 
aber nicht durch einen hohen Anfangswert, sondern durch 
einen niedrigen Endwert der Phosphorsiure bedingt war. Bei 
Versuch 14, Tabelle 2 (Lactacidogenphosphorséure in der 
Muskeltrockensubstanz 0,774 °/o) handelt es sich um den mehr- 
fach erwihnten, nicht einwandfreien Versuch; in Versuch 15 
ist der entsprechende Wert von 0,878 °/o immerhin wesentlich 
héher als der in Arbeitsversuchen an Phloridzinkaninchen be- 
obachtete Hichstwert. 

Wir wollen noch hervorheben, da die einzelnen Kanin- 
chen dem Zug nach riickwarts sehr verschieden starken Wider- 
stand entgegensetzten und demnach sicher auch sehr ver- 
schieden grofie Arbeit leisteten. Bis zu einem gewissen Grade 
diirfte unter den sonst so ahnlichen Versuchsbedingungen die 
Temperatursteigerung wihrend des Versuchs als ein natiirlich 
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keineswegs ganz zuverlissiger Mafistab der geleisteten Arbeit 
anzusehen sein. 


Tabelle 5. 


Arbeitskaninchen. 











Nr. Nr. des Hochste, Wwih- Lactacidogen- 
rer Korper- in Prozenten 
eae Datum emanate der Muskulatur 
29 47 39,1° (0,1748] 
21. X. 15 

26 54 39,2° 0,1624 
19. XI. 15 

27 57 39,2° 0,1792 
11. XII. 15 

20 37 39,85 ° 0,1604 
5. X. 15 

25 53 40,3° 0,1440 
19. XI. 15 

23 49 40,4° 0,1400 
2. XI. 15 

21 39 40,9° 0,1880 
8. X. 15 

24 51 40,95 0,1512 
10. XI. 15 











In Tabelle 5 sind die simtlichen an phloridzinvergifteten 
Tieren vorgenommenen Versuche nach der Héhe der wiahrend 
der Muskelarbeit beobachteten Maximaltemperatur geordnet. 
Die Maximaltemperatur ist in Spalte 3, die Menge der gebil- 
deten Lactacidogenphosphorsiure in Spalte 4 wiedergegeben. 
Wenn von einer strengen Proportionalitét zwischen der Hohe 
dieses Temperaturmaximums und der Verminderung des Lact- 
acidogengehalts auch naturgemif} keine Rede sein kann, so 
ist doch ein gewisser Parallelismus unverkennbar: in den Ver- 
suchen 22, 26, 27 und 20 betrug die Maximaltemperatur unter 
40°. In 2 dieser Versuche (Versuch 22 und 27) war der Ge- 
halt an Lactacidogenphosphorsdure héher als 0,17 °/o, in den 
beiden anderen (Versuch 26 und 20) hoéher als 0,16 °/o. In 
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den 4 letzten Versuchen der Tabelle war das Temperatur- 
maximum héher als 40°, hier wurde nur einmal (Versuch 24) 
ein Lactacidogenphosphorséurewert von 0,15 °/o erreicht, in 
den 3 anderen Versuchen liegt er unterhalb von 0,15 °/,. 


Noch bevor wir die Arbeitsversuche in der eben geschil- 
derten Weise anstellten, hatten wir den Lactacidogengehalt 
von Kaninchen, an denen durch Strychninvergiftung Krimpfe 
erzeugt worden waren, untersucht. 


Zu den 3 ersten Versuchen der Tabelle 6 (Versuche 28—30) 
wurden Tiere, die einfach mehrere Tage gehungert hatten, 
verwendet, zu den 5 letzten Versuchen dieser Reihe (Versuche 
31—35) Phloridzinhungertiere, die ganz in der oben geschil- 
derten Weise vorbehandelt waren. 


Die Vergiftung mit Strychnin hat gegeniiber den Ver- 
suchen mit einigermafien willkiirlicher Muskelarbeit den Nach- 
teil, dafi sie einem weniger physiologischen Zustand entspricht; 
den Vorteil, daB die Tiere zu weit intensiverer Muskelarbeit 
gebracht werden kénnen. Die Verringerung der Lactacidogen- 
phosphorsiure ist in einem Teil der Versuche eine ganz ge- 
waltige. Auch hier sind freilich sehr starke Schwankungen 
in dem Grade der Verringerung vorhanden, was schon bei der 
von Fall zu Fall sehr verschiedenen Intensitit der Krimpfe 
nicht wundernehmen kann. 


In mehreren Fallen wurde der Versuch durch den plétz- 
lich eintretenden Tod des Tieres unterbrochen. Die Verarbeitung 
der Muskulatur erlitt dadurch zwar keinerlei Verzégerung, 
aber wir halten es fiir méglich, daf} schon durch den agonalen 
Zustand an sich, auch unabhangig von dem Auftreten stirkerer 
Muskelkontraktionen, ein Freiwerden von Phosphorséure aus 
dem Lactacidogen erfolgen kann. 


Im einzelnen ist die Menge der Lactacidogenphosphor- 
siure aus der Spalte 6 der Tabelle ersichtlich. Unter den 
8 Strychninversuchen sind 4 (Versuch 28, 31, 34, 35), in 
denen die Menge der Lactacidogenphosphorsiure unter 0,10 °/o 
betrug (0,054°/o in Versuch 28 bis 0,090 in Versuch 34). 
Auch in den Versuchen 80 und 32 liegt die Menge der Lact- 
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acidogenphosphorsiure merklich unter dem bei den friiheren 
Arbeitsversuchen beobachteten Minimum. 

Betrachtet man die wenigen Versuche, in denen gleich- 
zeitig die Gesamtphosphorsiure und die Trockensubstanz der 
Muskulatur bestimmt wurden, so gewinnt man den Kin- 
druck, daf} der Gesamtphosphorgehalt hier niedriger als 
namentlich in den Arbeitsversuchen ist (siehe die Spalten 13 
der Tabellen 2, 3, 4 und 6). Es ist sehr méglich, daf diese 
Verminderung des Phosphorgehalts des Muskels mit der Tat- 
sache vermehrter Phosphorsiureausscheidung bei Muskeltitig- 
keit — namentlich auch bei Krimpfen — in unmittelbarem 
Zusammenhange steht. 

Ehe wir die Ergebnisse der bisher besprochenen Kanin- 
chenversuche weiter verfolgen, wollen wir eine Reihe von 
Versuchen, die wir am Hund vornahmen, ins Auge fassen. 
Tabelle 7 gibt Aufschliisse iiber die Resultate von 6 Ver- 
suchen an Hunden, die geruht hatten und aufer mit gewéhn- 
licher, gemischter Kost, mit reichlichen Rohrzucker- und 
Natriumphosphatmengen gefiittert waren. 

Man sieht zunichst, daf} die Menge der zu Anfang des 
Versuchs vorhandenen anorganischen Phosphorsiure (Spalte 3) 
in der Hundemuskulatur weitaus geringer war als in siimt- 
lichen Kaninchenversuchen, mit Ausnahme des Versuchs 5 
(Tabelle 2). Dieser Anfangsgehalt anorganischer Phosphor- 
siure ist in allen 6 Versuchen ein recht ahnlicher. (0,156 °%/o 
der frischen Muskulatur in Versuch 39 bis etwa 0,204°/o in 
den Versuchen 36 und 38.) 

Nach 2stiindigem Stehen des Muskelbreis bei 40° ist 
die Phosphorsiuremenge auf 0,332 °/o (Versuch 39) bis 0,384 %o 
(Versuch 38) angestiegen. Der Gehalt der Muskulatur ruhen- 
der Hunde an Lactacidogenphosphorsiure (Spalte 6) ist dem- 
nach ganz entschieden geringer als der ruhender Kaninchen. 
In Bezug auf die vorangegangene Erniihrung ist die Tabelle 7 
namentlich mit der Tabelle 2 unmittelbar vergleichbar. Wiahrend 
in den Kaninchenversuchen, bei den mit Zucker und Phosphat 
gefiitterten Tieren, die Lactacidogenphosphorsiurewerte zwi- 
schen 0,228 °/o (Tabelle 2, Versuch 8) und 0,347 °/o schwankten, 
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bewegen sich die entsprechenden Werte in den Hundeversuchen 
der Tabelle 7 zwischen 0,142°/o (Versuch 36) und 0,198 °/, 
(Versuch 40). 

In Prozenten der anfangs vorhandenen Phosphorsiiure- 
menge sind die an sich von Versuch zu Versuch ziemlich 
wechselnden Werte beim Hunde und Kaninchen von sehr 
iihnlicher Gréfienordnung. Noch deutlicher tritt der geringere 
Anfangs- und Endgehalt anorganischer Phosphorsiiure sowie 
auch der geringere Lactacidogenphosphorsiauregehalt der Hunde- 
muskulatur hervor, wenn man die Werte auf die Muskel- 
trockensubstanz berechnet, da der Trockengehalt der Hunde- 
muskulatur im allgemeinen héher als der der Kaninchen- 
muskulatur ist (siehe die Spalten 8—11 in den Versuchen 38 
bis 41). Die Menge der auf die Trockensubstanz berechneten 
Lactacidogenphosphorsiiure schwankt in diesen 4 Versuchen, 
in denen der Trockengehalt bestimmt wurde, zwischen 0,438 °/o 
(Versuch 41) und 0,677°o (Versuch 40), wahrend die ent- 
sprechenden Werte in den Kaninchenversuchen der Tabelle 2 
zwischen 0,798°/o (Versuch 4) und 1,246 (Versuch 5) 
liegen. 

Ebenso wie an Kaninchen wurde auch an Hunden der 
Kinflu® der Phloridzinvergiftung auf den Lactacidogenbestand 
von Hungertieren untersucht. 

Im 1. Versuch der Tabelle 8 (Versuch 42) dauerte die 
Phloridzinvergiftung 3 Tage, in Versuch 43 4 Tage. In Ver- 
such 44 mute die Vergiftung schon nach 2 Tagen unter- 
brochen werden, weil das Tier, das schon nach Ablauf von 
24 Stunden von Erbrechen und Durchfall befallen worden war, 
in einen komaartigen Zustand geriet. 

In Versuch 42 ist die Lactacidogenphosphorsiure mit 
annihernd 0,126°/o merklich geringer als in Versuch 36, in 
dem der niedrigste Wert an mit Zucker und Phosphat ge- 
fiitterten Hunden (0,142°/o) beobachtet wurde. In Versuch 45 
ist der Lactacidogengehalt von ahnlicher Gréfie wie bei den 
gefiitterten Tieren. Hine starke Verminderung ist aber in 
dem vorzeitig unterbrochenen Versuch 44 vorhanden. Das 
komatése Tier hat einen Lactacidogenwert von nur 0,098 °%o 
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(es sei darauf hingewiesen, daf} dieses Tier ebenso wie das 
Phloridzinhungerkaninchen in Versuch 14, Tabelle 3, eine 
deutliche Untertemperatur aufwies). Ubrigens ist in Ver- 
such 44 der geringe Lactacidogenwert nicht durch einen ab- 
norm hohen Anfangsgehalt, sondern durch einen abnorm nied- 
rigen Endgehalt an anorganischer Phosphorsiiure bedingt 
(0,285 °/o gegen 0,327 °/o [| Versuch 42] bis 0,384 °/o [ Versuch 38] 
in simtlichen tibrigen Versuchen der Tabellen 7 und 8). 

Auch hier beim Hunde sehen wir also, dai, wie beim 
Kaninchen, gleichzeitig mit einem starken Krifteverfall eine 
Verringerung des Lactacidogenbestandes der Muskulatur 
auftritt. 

In der Tabelle 9 sind 3 Versuche an Hunden niederge- 
legt, die unmittelbar vor ihrer Tétung eine gréfiere Muskel- 
arbeit geleistet hatten. 

Freilich ist es bei den muskelkriftigen Hunden nicht so 
leicht wie bei Kaninchen, einen erschépfungsartigen Ermiidungs- 
zustand hervorzurufen. Die 3 Versuche wurden in der Art 
vorgenommen, dal} die Tiere hinter einem, namentlich gegen 
SchluB recht rasch fahrenden Radfahrer herliefen, in Ver- 
such 45 wihrend 75 Minuten, in Versuch 46 wihrend 120 Mi- 
nuten. In diesen beiden Versuchen kamen Hunde zur An- 
wendung, die nach normaler Ernahrung wihrend der letzten 
24 Stunden gefastet hatten. 

In Versuch 47 wurde ein Hund benutzt, der wihrend 
3 Tagen, ohne dali er Nahrung erhielt, nach der Methode von 
Coolen mit tiglich 1 g Phloridzin in 7 cem Ol subkutan ge- 
spritzt war. Am Nachmittage des 4. Tages lef er wahrend 
85 Minuten hinter dem Fahrrad. Er war nach dieser Zeit 
ziemlich ermattet. Ebenso war auch in Versuch 45 nach dem 
anhaltenden Laufen starke Ermiidung eingetreten, wihrend in 
Versuch 46 keinerlei Ermiidungserscheinungen wahrnehmbar 
waren. In den Versuchen 46 und 47 war durch die Arbeit 
eine Temperatursteigerung auf 39,6° bzw. 59,7° eingetreten. 

Weder in den beiden Versuchen am normalen 
Hunde noch in jenem am Phloridzinhungerhunde war 
durch das Laufen eine merkliche Herabminderung des Lact- 

















> 
on 
‘o L'6g ‘due, 
Wajne'y Wlep Tovu 
‘ punys}ieqie GTX 06 
-UIZpIIO[Y J U49F | 98F'O | SS96'O | S6Lb0 } SEFS | SIOL S990] 9TEE‘0 | F2FE‘0] SPIT‘O 9F LY 


9 9'6g “dutay, 
udyne'y] Wep qovu St x Sl 
‘puny Jepeurt0y HYy | SEs'o StI Ch6s | 9SL 9LS1°0 | 099¢‘0 | 8F9E'0 | F808'0 SP QP 


tacidogengehalt usw. 
ii) 
ad 
S 
t~- 
S 


. 
4 


ct X'Il 
‘PUN L9VULION | 988s F209'0 | 6650 | SOT | FOOT | Gass] 96S BISIO] ShOF'0] 960F'0] 98S2'°0] OF Gh 






































3 3 ‘ 3 3 3 3 
s ZUBISQUS | ZuUR\sqns | zURISqns ” SOMIOM | pent . 
zuvjsqns leysnyy ely ys “WHOL, | -UPYOOLL | ams -s3uvj uoajpuem} “a 'g V 
-WeYoOI], ce Wop %, urfaop % arp ay cop rodue | angerny | angeyny | anzeroy — a on 
Sé¢ ka ; -snjy 1p -sny -s a “Iv 
Sq INjGUIDAfy Injpeny ' sun sul sul TY 
neFun Hle M19 gq 3 pusaqe a a X¢ a ? -— ; o/ ut 3 oot 3 oot 3 001 
OOT UT gins ‘SN]{ Jop | -sny Joep [3 oor sne 0 a S][OYOOIg | Jap 
; _ , ‘PIS B pusrigRa ul ur ul 
"Od H stv omys [Todsogg] HPUPF 7 UGOF [ruvjsqnsy PISS PUMGRA | OT “a Te Pe wou 2% 
i , ep -3InyRs -O1N¥S ‘ ainysi1oydsoyg Od‘H Od"H Od°H ? t 
-1OUC ( 28% - yoo 9 r » > 
qasoqdjymesay euqeunz f-1oqdsogg|-10ydsoyg SYOOLL] gap euyeunz asuay | oSuep | oSuay 
at €I Gl VT Or 6 8 L 9 ¢ P g ra I 





‘apunysjzlaqay 


Uber den EinfluBi der Muskelarbeit auf den Lac 


‘6 9[PqRL 









40) Gustav Embden, Ernst Schmitz und Peter Meincke +, 


acidogengehalts eingetreten. Die Lactacidogenphosphorsiiure 
schwankt in den Versuchen 45—47 nur zwischen 0,1512°/, und 
0,1668°/o. In Versuch 45 ist zwar der Anfangsgehalt an an- 
organischer Phosphorsiure (Spalte 3, 0,2536°/o) héher als in 
irgend einem der Ruheversuche, aber bei dem ebenfalls be- 
sonders hohen Endgehalt (Spalte 5) kommt trotzdem keine 
Verminderung der Lactacidogenphosphorsiure zustande. In 
Versuch 43 ist der Anfangswert fiir anorganische Phosphor- 
siure nur unbedeutend héher als in den héchsten Ruhever- 
suchen. Als etwas gréfer erscheint diese Steigerung, wenn 
man die Werte auf den Trockengehalt der Muskulatur berechnet 
(Spalte 9). In dem zunichst vereinzelten Versuch 47 am 
Phloridzinhungertier ist im Gegensatz zu den beiden voran- 
gehenden Versuchen eine solche Steigerung des Anfangs- 
und Endgehalts der anorganischen Phosphorsiure nicht zu 
bemerken. 

Gelang es sonach also ebensowenig am normalen wie am 
Phloridzinhungerhunde, durch einfache Laufarbeit eine Ver- 
minderung des Lactacidogengehalts der Muskulatur zu erzielen, 
so trat diese Verminderung ohne weiteres hervor, als wir an 
phloridzinvergifteten Hunden starke Strychninkrimpfe hervor- 
riefen. 

In den Versuchen 48 und 49 (Tabelle 10) wurden Hunde 
am 4, Tage einer Phloridzinvergiftung unter kiinstlicher At- 
mung mit geringen Strychninmengen vergiftet. Beide Tiere 
wurden zu Beginn mit Ather narkotisiert. In Versuch 49 trat 
zu Beginn der Narkose voriibergehend Atemstillstand und Ver- 
schlechterung des Pulses ein. Die Menge der Lactacidogen- 
phosphorsiiure ist in beiden Fallen auferordentlich stark ver- 
ringert, sie betraigt in Versuch 48 anniihernd 0,09°/o, in 
Versuch 49 0,07 °%/o. 

In diesen beiden Versuchen war es notwendig, die Tiere 
lange in gefesseltem Zustande zu halten und zu narkotisieren. 
Es erschien daher wiinschenswert, auch den Kinflufi} einer 
lange dauernden Narkose am aufgebundenen Tiere zu unter- 
suchen. Es wurde deswegen, gelegentlich eines Versuchs an 
den Speicheldriisen, ein gréSerer Hund wiihrend 1%/, Stunden 
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in Narkose gehalten und dann der Versuch in der iiblichen 
Weise nach Entblutung des Tieres aus beiden Femorales an- 
gesetzt. 

Wie man sieht, blieb unter diesen Umstiinden der Lact- 
acidogengehalt ein vollkommen normaler (Versuch 50, Tabelle 11, 
annihernd 0,166°/o, Spalte 6). 

Wenn wir die bisher besprochenen Versuche an Kaninchen 
und an Hunden zusammenfassend betrachten, so stimmen die 
Ergebnisse insofern tiberein, als die Muskulatur beider Tier- 
arten einen Lactacidogengehalt von sehr erheblicher Grifie 
besitzt. 

Der Gehalt an Lactacidogenphosphorsiure ist, auf die Mus- 
kulatur berechnet, an normalen Kaninchen erheblich gréf er als 
an normalen Hunden: auf den unmittelbar nach dem Tode des 
Tieres ermittelten Phosphorsiiuregehalt berechnet, ist aber die 
unter Spaltung des Lactacidogens beim Stehen erfolgende Phos- 
phorsiurezunahme bei beiden Tierarten von ihnlicher Grifie. 

Uberernihrung mit Zucker und Phosphat bewirkt ebenso- 
wenig wie mehrtigiger Hunger unter Phloridzinvergiftung eine 
merkliche Veriinderung des Lactacidogengehalts. Eine solche 
tritt an Ruhetieren anscheinend nur bei schwerer Stérung des 
Allgemeinbefindens, wie sie sich nach Phloridzinvergiftung am 
Kaninchen und am Hunde in je einem Falle ausbildete, ein 
(siehe Tabelle 3, Versuch 14; Tabelle 8, Versuch 44). 

An Kaninchen kann man durch kurzdauernde, stark er- 
miidende Arbeit eine sehr erhebliche Verminderung des Lact- 
acidogenbestandes erzielen. An normalen Kaninchen haben wir 
in einem allerdings vereinzelten Versuch eine Verminderung 
des Lactacidogengehalts durch Arbeit nicht beobachtet (siehe 
jedoch die Fufinote auf 8S. 27), wiihrend die Arbeit in 8 Ver- 
suchen an Phloridzinhungerkaninchen iibereinstimmend eine 
sehr erhebliche Verminderung hervorrief. 

Bei diesen Tieren war zu Beginn des Versuchs der Gehalt 
der Muskulatur an anorganischer Phosphorséure meist merklich 
héher als bei den Ruhetieren, d. h. die wahrend der Tatigkeit 
bei der Lactacidogenspaltung gebildete Phosphorsiure fand 
sich noch im Muskel vor. 
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Noch stiirkere Verminderungen des Lactacidogengehalts 
als durch einfache Muskelarbeit wurde bei Kaninchen durch 
Strychninvergiftung von Hungertieren oder Phloridzinhunger- 
tieren erzielt. 

Auch an Hunden gelang es, durch Strychninvergiftung den 
Lactacidogenphosphorsauregehalt stark herabzumindern, wiih- 
rend einfache Muskelarbeit in der von uns angewandten Form 
ohne Einflu$ auf den Lactacidogenbestand der Muskulatur blieb. 

Wir glauben, daf} sich diese siimtlichen, von uns erhobenen 
Befunde in durchaus einheitlicher und gesetzmifiger Weise 
deuten lassen: 

Stets ist allem Anschein nach die Muskelkontraktion mit 
einem Abbau des Lactacidogens verbunden, neben der dissi- 
milatorischen Lactacidogenspaltung geht aber dauernd die 
assimilatorische Lactacidogenregeneration einher. 

Ob es nun zu einer Verminderung des Lactacidogen- 
bestandes bei der Arbeit kommt, wird davon abhingen, welche 
dieser beiden Reaktionen mit gréfierer Geschwindigkeit verlauft. 

Allem Anschein nach ist bei dem muskelkraftigen Hunde 
die Geschwindigkeit der Lactacidogenregeneration im Verhiltnis 
zu jener der Lactacidogenspaltung eine gréfiere als bei dem 
muskelschwachen und namentlich wenig ausdauernden Ka- 
ninchen'). Dadurch diirfte es bedingt sein, dali es beim Hunde 
nach einer liingeren, anstrengenden Laufarbeit noch nicht zu 
einer deutlichen Lactacidogenverminderung kommt, wihrend 
beim Kaninchen diese Verminderung schon bei ziemlich gering- 
fiigigen Arbeitsleistungen eintritt. 

Aber auch beim Hunde tritt eine starke Verminderung 
des Lactacidogenbestandes ein, wenn man die Muskulatur durch 
Strychninvergiftung zu abnorm starker Tatigkeit bringt, und 
in Ubereinstimmung damit ist beim Kaninchen die lactacidogen- 
vermindernde Wirkung von Strychninkraimpfen noch gréfer 
als die einfacher, kurzdauernder Muskelarbeit. 


') Wieweit hierbei der Unterschied zwischen roter und weifer Mus- 
kulatur in Betracht kommt, wird in besonderen Versuchen festzustellen 
sein. (Siehe die in det FuBnote auf S. 27 erwihnte Arbeit von F. Cohn, 
Diese Zeitschr. Bd. 113, 1921.) 
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Wir haben bisher die wihrend 2stiindigen Stehens des 
Muskelbreis bei 40° neugebildete anorganische Phosphorsiure 
ohne weiteres als Lactacidogenphosphorsiure betrachtet, d. h. 
angenommen, dafi diese Phosphorsiiure ausschlieBlich aus einer 
hexosephosphorsaureartigen Verbindung abgespalten wurde, 
wihrend der Hexoseanteil dieser Verbindung zu Milchsiiure 
umgewandelt wurde. 

Diese Annahme erscheint von vornherein insofern als be- 
rechtigt, als im Prefsaft aus Hundemuskulatur offenbar das 
Lactacidogen die einzige Phosphorsiiureverbindung ist, die in 
kiirzester Zeit unter Abspaltung ihrer Phosphorsiure zerfiallt. 

Die itibrigen in Betracht kommenden bekannten phosphor- 
siurehaltigen Bestandteile der Muskulatur spalten unter den 
gleichen Bedingungen iiberhaupt keine mefibare Phosphorsiure- 
menge ab. 

Es muf} aber doch darauf hingewiesen werden, daf} die 
Versuche der vorliegenden Arbeit nicht am Prefisaft, sondern 
am Muskelbrei vorgenommen wurden. 

An sich wiire es wohl denkbar, dafi im Muskelbrei eine 
phosphorsiurebildende Substanz vorhanden wire, die nicht in 
den Prefisaft iibergeht (wie das bei der Karpfenmuskulatur in 
der Tat der Fall ist?). Und ferner wire es bei der Unvoll- 
stindigkeit unserer chemischen Kenntnis sehr wohl méglich, 
daf} sich neben dem Lactacidogen noch eine andere, rasch 
Phosphorséure abspaltende Substanz findet. 

Charakteristisch fiir das Lactacidogen ist es, dafi bei der 
Spaltung seines Molekiils neben der Phosphorsiiure eine aqui- 
molekulare Milchsiuremenge gebildet wird, und wenn — ent- 
sprechend den von uns entwickelten Vorstellungen — in der | 
Muskulatur dieselbe Phosphorsiiure mit immer neuem Kohle- — 
hydrat sich zu Lactacidogen vereinigen kann, so ist von vorn- 
herein zu erwarten, daf} bei der Lactacidogenspaltung im 
Muskelbrei mindestens eine der gebildeten Phosphorsiure iiqui- 
valente Milchsiuremenge auftritt. 

Wir haben daher in einer Reihe der friiher besprochenen 


') M. Cohn, Diese Zeitschr. Bd. 98, 8. 84 (1914). 
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Versuche neben der Phosphorsiurebildung auch die Milch- 
siurebildung beim Stehen des Muskelbreis verfolgt. 

Wir wollen hier zunichst die Versuche an Hunden, die 
in der Tabelle 12 zusammengestellt sind, besprechen. 

Die Numerierung der Versuche dieser Tabelle ist dieselbe 
wie in den friiheren Tabellen. In den Spalten 3—5 ist die 
sofort (A), nach I stiindigem Stehen (B,) und nach 2stiindigem 
(B,) vorhandene Milchsiuremenge angegeben. In Spalte 6 ist 
die Zunahme der Milchsiiure wihrend 2 Versuchsstunden be- 
rechnet und daneben in Spalte 7 nochmals die wihrend dieser 
Zeit erfolgte Phosphorsiurebildung verzeichnet. 

Man sieht, daf} in der Tat nahezu iiberall weitaus mehr 
Milchsiure als Phosphorsiiure gebildet wurde, nur in den 
beiden Versuchen an Phloridzinstrychninhunden ist kein Uber- 
wiegen der Milchsiurebildung iiber die Phosphorsiurebildung 
vorhanden: in Versuch 48 findet sich nicht viel mehr als 
die &quimolekulare Menge, in Versuch 49 ist die Milch- 
siurebildung sogar ein wenig geringer als die Phosphor- 
siurebildung, freilich innerhalb der Fehlergrenzen der Be- 
stimmung. 

Das Ergebnis der Milchsiéurebestimmungen am Muskelbrei 
des Hundes steht also im besten Einklang mit der Annahme, 
dafi tatsiichlich nur Lactacidogenphosphorsiiure wihrend des 
2stiindigen Stehens des Muskelbreis abgespalten wurde. 

Khe wir auf die weitere Besprechung der Tabelle 12 ein- 
gehen, wollen wir die entsprechenden Versuche an der Ka- 
ninchenmuskulatur ins Auge fassen. Wir haben bisher Milch- 
siurebestimmungen ausschlieflich an mit Phloridzin vergifteten 
Tieren vorgenommen. 

Ein Vergleich der Spalten 6 und 7 in Tabelle 13 (Milch- 
siure- und Phosphorséurebildung in 100 g Kaninchenmusku- 
latur) zeigt nun ein von dem der Hundeversuche in der Mehr- 
zahl der Falle durchaus abweichendes Verhalten. In drei von 
den Versuchen an Phloridzinruhekaninchen (Versuche 14, 15 
und 17) und in einem der Versuche an Phloridzinarbeits- 
kaninchen (Versuch 26) ist zwar eine die Phosphorsiure- 
bildung iiberwiegende oder ihr doch annihernd aquimolekulare 





es 











46 


Tabelle 12. 


Milchsdurebildung. Hunde. 
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1 2 5 4 5 6 | 7 8 
Nr. Milch- Milch- Milch- Zonahme der 
Nr a siure- shure- siture- 
“os gehalt gehalt, gehalt. Milch- |Phosphor- 
de ’rO- in 100 g | in 100 ¢ i 4 . . 
vi iil "ian a! Ti ee 4 ae _— Bemerkungen 
Ar- kulatar | kulatar kulatur in 100 g Muskulatur 
beit A B, withrend 2 Std. 
Datum 
g £ 8 g | 4 
Philoridzin-Ruhehunde. 
421 42 10,0576 | 0.2016] 0.2358 | 051782 | 0,1256 | Titrationsunter 
P schied 6, zn 
14. X. 15 1,9 com. 
43} 45 | 00792 | 03924 0,3708 | 0,2916 | 0,1704 | Titrationsunte: 
| schied B, zu B, 
18, X. 15 1,2 ccm, 
"HC 0,3204) NOCn +) + 345 R 
44 48 0,0612 yoo, 0,8267 | 0.2655 | 0,0984 [Beide B-Bestimmuy 
inte aia 0,3330f ' gen wurden pach 
27. X.15 90 Minuten gefallt. 
Titrationsunter- 
schied 0,7 ccm 
Arbeitshunde. 
45] 40 | 0,0846 | 0,3807 0,4608 | 0,3762 | 0,1512 
i ae Gee Fe 
46] 43 | 0,0648 | 0,4995 0,5400 0,4752 | 0,1576 
15, 4. 15 | 
47 46 0.1224 | 0,3780 (0),4068 0.2844 | 0,1668 | Phloridzin-Lauf 
20. X. 15 hund, 
Phloridzin-Strychninhunde. 
48 36 0,1494 | 0,2592 0,2448 0,0954 | 0,0896 | Titrationsunter 
23, 1X. 15 schied 0,8 ccm. 
49} 38 | 0.1300 | 0,1584 0,1854 0,0554 | 0,0704 
8. X.15 
Narkosehund. 
0,1188 | 0,6507 0,6894 


44 
18, X. 16 














0,5706 | 0,1656 
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Tabelle 13. 
Milchsdurebildung. Kaninchen. 





i 2 3 4 h 6 q . 
Nr. Milch- Milch- Milch- Zunahme der 
Nr siure- siure- saure- 
cam des 


gehalt | gehalt gehalt Mileh- |Phosphor- 
der Pro- in 100g | in 100 ¢ | in 100g 














siure | siur | rk en 
tokolls Mus- Mus- Mus- . — Bemerkung 
Ae kulatur | kulatur j koalatur | in 100 g Muskulatur 
beit A B, B, wihrend 2 Std. 
Datum 
g £ £ g £ 











Phloridzin-Ruhekaninchen. 


13 28 0,1359 | 0,8627 | 0,2079 | 0,0720 | 0,2220 | Titrationsunter- 
WIX.15] schied zwischen 
B, u. B, = 8,6 com 
14 29 0,1665 | 0,2727 | 0,4005 | 0,2340 | 0,1720 ~ 
15, [X. 15 ° 


15} 33 | 0,1944 | 0.4984 | 0,5211 | 0,3267 | 0,1916 


23.14.15 


16 52 0,2016 | 0,4302 | 0.3924 | 0,1908 | 0,2412 | Titrationsunter- 
18, X1.15 schied zwischen 
B, u. B, = 2,1 com 
17 55 0,2250 | 0.5544 | 0.5129 | 0,2879 0,2796 | Titrationsunter- 
27. XI. 15 schied zwischen 
B, u. B, = 2,3 cem 




















Phloridzin-Arbeitskaninchen. 


20 37 0,1674 | 0,2196 | 0,2268 | 0,0594 | 0,1604 B, Doppel- 


5, X. 15 0,2268 | bestimmung 
| 
21} 39 | 0,1512 | 01872 | 0,2016 | 0,0504 | 0,1380 . 
8. X.15 


23 49 0,0954 | 0.13805 | 0,1269 | 0.0315 0.1400 | Titrationsunter- 
2. XI, 15 ‘ schied zwischen 

B, a. B, = 0,2 eem 

24 h1 0,2952 | 0,3321 | 0,3411 | 0,0459 | 0,1512 -— 

10, Xf. 15 


251 53 | 0.1332 | 0.2214 | 0,2196 | 0,0864 | 0,1440 - 
19. XT, 15 





26 | 54 | 0,0468 | 0,2610 | 0,2124 | 0,1656 | 0,1624 | Titrationsunter- 
19. XI. 15 schied zwischen 
aise | B, u. B, = 2,7 cem 

27 | 57 | 0,2232 | 0,3069 | 0,2925 | 0,0693 | 0,1792 | Titrationsunter- 
11. XI1I.15 schied zwischen 
. ’ | B, u. B, = 0,8 ccm 























Phloridzin-Strychninkaninchen. 


schied zwischen 
B, u. B, = 6,35 cew 


17. 1X. 15 


35 | 31 0,2088 | 0,2610 | 0,1467 ‘to 0,0808 | sehiod awische 
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Milchsiuremenge aufgetreten, wihrend in den neun iibrigen 
Versuchen die Menge der gebildeten Milchsiure weitaus ge- 
ringer als die der Phosphorsiiure war, ja in dem einen an 
einem Phloridzinstrychninkaninchen vorgenommenen Versuch 
(Versuch 35) ist der nach 2stiindigem Stehen des Muskelbreis 
gefundene Milchsiiurewert sogar geringer als der zu Anfang 
bestimmte. 

Betrachten wir das Ergebnis des Versuchs 35 genauer, 
so sehen wir, daf} nach 1stiindigem Stehen (Spalte 4) eine 
sehr deutliche Milchsiiurebildung eingetreten war, die aber 
wiihrend der zweiten Stunde (Spalte 5) von einer noch stiir- 
keren Milchsiiureabnahme gefolgt wurde. 

Ganz dementsprechend zeigt auch eine ganze Anzahl der 
iibrigen Versuche der T'abelle 1 ein Wiederabnehmen der in 
der ersten Stunde neugebildeten Milchsiiure wiihrend der 
zweiten Versuchsstunde. 

Dieses Verhalten trifft zu fiir die Versuche 138, 16, 17, 
23, 26, 27 und den bereits erwihnten Versuch 35, also bei 
7 von 13 Versuchen. Nur in zwei Fiillen berechnet sich diese 
Abnahme auf Grund von Titrationsunterschieden, die innerhalb 
der Fehlergrenze der Bestimmung liegen (Versuche 23 und 27). 
In den iibrigen fiinf Versuchen schwanken die Titrationsunter- 
schiede, auf Grund deren sich die Wiederabnahme der Milch- 
siiure wiihrend der zweiten Versuchsstunde berechnet, zwischen 
2,1 cem und 8,6 ecm. Das sind Werte, die wir auf Grund 
unserer sehr ausgedehnten Erfahrungen als weit auferhalb 
der Kehlergrenze der Bestimmung gelegen ansehen diirfen. 

Wir sehen also, dal im lebensfrischen Kaninchenmuskel- 
brei neben dem Vorgang der Milchsiiurebildung ein anderer 
Proze® herliiuft, der zum Verschwinden von Milchsiure fiihrt. 
Hierin unterscheidet sich offenbar der Muskelbrei ganz schart 
vom Muskelprefisaft, bei dem ein Wiederverschwinden ein- 
mal gebildeter Milchsiiure, wenn man von den unvermeidlichen 
Bestimmungsfehlern absieht, niemals beobachtet wurde. 

Durch die Fahigkeit des Kaninchenmuskelbreis, Milchséure 
zum Verschwinden zu bringen, ist es natiirlich auch ohne 
weiteres erklirlich, daf} in einer grofen Anzahl der Kaninchen- 
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versuche, im Gegensatz zu unserer urspriinglichen Erwartung, 
die nach 2 Stunden neugebildete Milchséuremenge geringer 
war, als die wihrend der gleichen Zeit aufgetretene Phosphor- 
siure, und es sprechen also auch die eben erérterten Ver- 
suchsergebnisse am Kaninchen keineswegs gegen die Annahme, 
dal} die wihrend des 2stiindigen Stehens neugebildete Phos- 
phorsiiure ausschlieBlich Lactacidogenphosphorsiiure war. 

Wodurch das Verschwinden der Milchsiiure im lebens- 
frischen Kaninchenmuskelbrei bedingt wird, ist einstweilen nicht 
zu entscheiden 

Auch iiber die Umwandlung, die nach Fletcher und 
tlopkins‘) die im ruhenden, isolierten Froschmuskel bei reich- 
licher Sauerstoffzufuhr verschwindende Milchséure  erleidet, 
sind wir ja bisher nur sehr unvollkommen unterrichtet. 

Die 'Tatsache, dafi in unseren Versuchen, in denen die 
Mengen des verfiigbaren Sauerstoffs jedenfalls nur sehr geringe 
waren, zum ‘Teil recht erhebliche Milchsiuremengen ver- 
schwanden, diirfte vielleicht dafiir sprechen, dali es sich hier 
nicht oder nicht ausschlieblich um einen oxydativen Abbau 
der Milchsiiure handelt. 

Bereits an anderer Stelle haben wir darauf hingewiesen *), 
daf} es auf Grund mancher Versuche aus der letzten Zeit als 
sehr méglich erscheint, ,dafs auch innerhalb der Muskulatur 
eine Regeneration der Milchsiiure zur ,Milchsiurevorstufe‘ er- 
folgen kann“, d. h. also eine Riickbildung von Hexose und 
damit auch von Lactacidogen”). 

Ubrigeus ist vielleicht auch in einem Teil der Versuche 
an Hunden (Tabelle 12) das Wiederverschwinden neugebildeter 
Milchsiiure angedeutet. Freilich liegt in einem der beiden hier 
in Betracht kommenden Versuche (Versuch 43) der Titrations- 
unterschied, aus dem sich die Wiederabnahme berechnet, nicht 
sicher auferhalb der Fehlergrenze der Bestimmungsmethode, 


') Fletcher und Hopkins a. a. O. Weitgehende Aufklirung des 
Vorganges wiirde gewonnen werden, wenn man neuerdings von Meyerhof 
(Pfliigers Arch. Bd. 185, S. 11 [1920]) an Fréschen erhaltene Ergebnisse 
auf das Kaninchen tibertragen diirfte. 

*) Embden, Griesbach und Laquer a.a, O, S, 142. 

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CXITI. 4 
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wahrend er bei dem zweiten (Versuch 48) sogar bestimmt 
innerhalb derselben gelegen ist. Beim Hunde (es handelte 
sich im Gegensatz zum Kaninchen gréfitenteils keineswegs um 
extrem glykogenarme Tiere) ist also das in einem grofben Teil 
der Kaninchenversuche so ausgesprochene Verhalten héchstens 
andeutungsweise erkennbar. 

Auch ganz abgesehen von der eben besprochenen Frage 
bieten die Milchsiurebestimmungen, die an Hunden und Kanin- 
chen unter verschiedenen Bedingungen vorgenommen wurden, 
Interesse. Fassen wir zunichst die Hundeversuche ins Auge, 
so sehen wir, daf} zu Beginn des Versuches sowohl bei den 
Phloridzinruhehunden, wie bei den Arbeitshunden der Milch- 
siuregehalt gering ist. Die Anfangswerte (Spalte 3) liegen 
bei den Phloridzinruhetieren (Versuche 42, 45, 44) im ganzen 
wohl ein wenig niedriger als bei den Arbeitshunden. Aber 
der Unterschied ist nur sehr geringfiigig. Bei den beiden 
Phloridzinstrychninhunden (Versuche 48 und 49) ist der Milch- 
siiureanfangsgehalt noch etwas héher als bei den Arbeits- 
hunden, und das gleiche ist auch beim Narkosehund der Fall. 

Jedenfalls ist die Milchsiiureansammlung in dem im intakten 
Gesamtorganismus arbeitenden Hundemuskel aufierordentlich 
viel geringer als im isolierten Froschmuskel. 

Das spricht natiirlich keineswegs dagegen, dal auch 
unter normalen Zirkulationsverhiltnissen im Hundemuskel 
wihrend der Titigkeit grofie Mengen Milchsiure auftreten, 
es spricht nur dafiir, daf} der Gesamtorganismus die Fihig- 
keit besitzt, die bei der Tiatigkeit neugebildete Milchsiure sehr 
rasch wieder zu beseitigen. 

Ubrigens darf man sicher nur mit grofer Vorsicht die 
in dem sofort verarbeiteten Muskelanteil erhaltenen Muilch- 
siurewerte als Ausdruck der im lIebenden Muskel vorhanden 
gewesenen Milchsiuremengen betrachten. 

Wissen wir doch durch die Versuche von Fletcher 
und Hopkins, wie auberordentlich leicht es, wenigstens 
beim Frosch (z. B. durch geringe mechanische Schiidigung) 
zu einer Milchsiiurebildung im isolierten Muskel kommt. Wenn 
wir uns auch bemiiht haben, durch méglichst rasche Ver- 
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arbeitung unter starker Abkiihlung (siehe oben) die Milch- 
siiurebildung so sehr wie méglich zu beschrinken, so sind wir 
doch keineswegs sicher, daf} dies uns in vollkommener Weise 
gelungen ist, so da iiberall die sofort ermittelten Milchsaure- 
werte eher hoéher sein diirften als die in der lebenden Mus- 
kulatur vorhanden gewesenen. 

Fassen wir die beim Stehen des Muskelbreis gebildeten 
Milchsiiuremengen ins Auge, so sehen wir, da an den nicht 
mit Phloridzin vorbehandelten Hunden die neugebildete Milch- 
siuremenge (Spalte 6) entschieden gréfer ist als bei den mit 
Phloridzin vorbehandelten. Am gréften ist sie in Versuch 50 
bei dem gewohnlich ernihrten Narkosehund (etwa 0,571 °/o), 
etwas geringer in den Arbeitsversuchen am normal erniéhrten 
Hunde (0,376°/o in Versuch 45 und 0,475°/o in Versuch 46), 
noch kleiner bei dem Phloridzinarbeitshund (0,284, Ver- 
such 47) und auch bei den Phloridzinruhehunden (0,178 °%o, 
0,292 °/o und 0,266°/o in den Versuchen 42, 43, 44). Weitaus 
am niedrigsten aber sind die neugebildeten Milchsiuremengen 
bei den Phloridzinstrychninhunden (0,095°/o und 0,055°/o in 
den Versuchen 48 und 49). In diesen beiden Versuchen ist 
von vornherein die Lactacidogenmenge gegeniiber simtlichen 
anderen, einwandfrei verlaufenen Versuchen deutlich vermindert, 
und auferdem diirfte auch der Gesamtkohlehydratvorrat hier 
am geringsten gewesen sein. 

Auch die Verminderung der Milchsiurebildung bei den 
Phlioridzintieren gegeniiber den normal ernéhrten Tieren ist 
wohl sicher auf den geringeren Kohlehydratgehalt in der Mus- 
kulatur der Phloridzintiere zuriickzufiihren. Auch wo es nicht, 
wie bei den Strychninversuchen, zu einer Verminderung der 
unmittelbaren Milchsiiurevorstufe Lactacidogen kommt, ist die 
Menge der wihrend des Stehens neugebildeten Milchsiure 
offenbar um so geringer, je kleinere Kohlehydratreserven dem 
Muskel zur Verfiigung stehen. Im ganzen ergibt sich also 
auch fiir den Hundemuskel die fiir den Froschmuskel bereits 
festgestellte Abhingigkeit des Milchsiurebildungsvermégens 
vom Kohlehydratgehalt. 

Bei den Kaninchen liegen die Verhiltnisse im allgemeinen 
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alinlich, nur dafi sie durch das starke Hervortreten des neben 
der Milchsiurebildung einhergehenden Verschwindens von 
Milchsiure zum Teil etwas verwischt werden. Wir haben 
hier iibrigens nur an phloridzinvergifteten Tieren Milchsiure- 
hestimmungen ausgefiihrt. 

Der Anfangsgehalt der Muskulatur an Milchsiure ist. ein 
ziemlich schwankender (Tabelle 18, Spalte 3), besonders sei 
hervorgehoben, dafi er bei den Arbeitstieren im allgemeinen 
durchaus nicht héher als bei den Ruhetieren ist. Weitaus 
die niedrigsten Werte wurden sogar in den beiden Arbeits- 
versuchen 28 und 26 beobachtet, freilich auch der héchste in 
Versuch 24. 

Wenn, wie bereits oben erwihnt, auch alle Anfangswerte 
fiir Milchsiiure wahrscheinlich einen tibertriebenen Begriff von 
dem Milchsiiuregehalt der lebenden Muskulatur geben, so geht 
doch wohl sicher aus den Befunden der Tabelle 18 und der, in 
den friiher besprochenen Versuchen festgestellten starken Ver- 
mehrung der anorganischen Phosphorsiiure wiihrend der Muskel- 
arbeit von Kaninchen hervor, dab die starke Siiuerung, dic 
bei der Arbeit auch des normal durchbluteten Ka- 
ninchenmuskels auftreten kann, nicht durch Milch- 
siiure, sondern durch Phosphorsiure bedingt ist. 

Die Verhiiltnisse hegen hier also gerade umgekehrt wie 
bei der Tatigkeit des isolierten Froschmuskels, welche 
zu vermehrter Milchsiurebildung fihrt, ohne dab 
gleichzeitig Phosphorsiure auftritt. 

Dennoch michten wir glauben, daf} es auch bei der Tetani- 
sierung isolierter Froschmuskeln, geradeso wie bei der Arbeit 
normal durchstr6mter Kaninchenmuskeln, zu einer Lactacidogen- 
spaltung kommt, nur daf} hier die anorganische Phosphorsiiure 
mit derselben Geschwindigkeit, mit der sie auftritt, wieder zu 
Lactacidogen aufgebaut wird und die Milchsiiure, die beim 
Kaninchen mit erhaltener Zirkulation teils durch Fortschaffung 
aus dem Muskel, teils durch Umwandlung im Muskel selber 
beseitigt wird, sich im Froschmuskel anhiiuft. 

Wiihrend in der Tabelle 12 die Spalte 6 das wiihrend 
2stiindigen Stehens des Hundemuskelbreis erreichte Maximum 
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der Milchséurebildung angibt, ist das wegen des Verschwindens 
von Milchs&éure in den Kaninchenversuchen der Tabelle 13 nicht 
iiberall der Fall. 

Trotzdem sehen wir ganz deutlich, dafi die Menge der 
wiihrend 2stiindigen Stehens des Muskelbreis neugebildeten 
Milchsiiure auch hier vom urspriinglichen Lactacidogengehalt 
und dem Gehalt an Reservekohlehydraten abhingig ist. Im 
allgemeinen ist dementsprechend die Milchsiiurebildung weitaus 
am gréfiten in den Versuchen an Phloridzin-Ruhekaninchen 
(Spalte 6, Versuch 13—17), wobei nochmals darauf hingewiesen 
sel, dab in den Versuchen 13, 16, 17 das beobachtete Milch- 
siiuremaximum nicht nach 2, sondern nach 1 Stunde er- 
reicht wurde. Viel geringer sind die neugebildeten Milchsiure- 
mengen in den Versuchen an Phloridzin- Arbeitskaninchen, 
bei denen wiihrend der Muskeltitigkeit nicht nur Lactacidogen 
verbraucht wurde, sondern sicherlich auch eine starke Abnahme 
noch vorhandener Glykogenreste (und vielleicht auch anderer 
lactacidogenbildender Kohlehydrate) stattgefunden hatte. 

In dem Versuch am Phloridzinstrychninkaninchen schlief- 
lich tritt beim Stehen des Muskelbreis nur eine voriibergehende 
Vermehrung, dann aber cine sehr ausgesprochene Verminderung 
gegentiber dem Anfangswert auf. Offenbar iiberwog hier wih- 
rend der zweiten Versuchsstunde der zum Verschwinden 
von Milchsiiure fiihrende den Milchsiéure bildenden Prozeb 
deswegen so stark, weil zu dieser Zeit die wiihrend der ersten 
Stunde noch vorhanden gewesenen geringen Vorriite an milch- 
siurebildenden Substanzen véllig erschépft waren. 

Bei der Besprechung der in unseren Versuchen beobach- 
teten Anfangswerte fiir Milchsiiure sahen wir, daf diese wahr- 
scheinlich wegen der bei der Gewinnung des Muskelbreis un- 
vermeidlichen postmortalen Milchsiurebildung zu hoch sind. 

Ein Gleiches trifft méglicherweise auch fiir die Anfangs- 
werte an anorganischer Phosphorsiiure zu. Wenngleich wohl 
sicher auch im lebensfrischen Brei neben der Lactacidogen- 
spaltung noch ein Wiederaufbau von Lactacidogen aus Phos- 
phorsiure und Kohlehydrat erfolgt, so lift es sich doch nicht 
ausschliefen, dafi auch bei raschestem Arbeiten unter starker 
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Abkiihlung die Geschwindigkeit des Spaltungsvorganges jene 
des synthetischen Vorganges schon kurze Zeit nach dem Tode 
iibertrifft '). 

Wenn die Anfangswerte fiir Phosphorsiure durch eine 
schon vor dem Beginn des eigentlichen Versuchs eingetretene 
Lactacidogenspaltung zu hoch sein sollten, so miiften dadurch 
natiirlich die Mengen der wiihrend des Stehens des Muskel- 
breis gebildeten Lactacidogenphosphorsiiure zu niedrig werden. 

Hiernach ist also der Lactacidogengehalt méglicherweise 
in Wahrheit noch héher, als er in unseren Versuchen erscheint, 
und die von uns ermittelten Lactacidogenphosphorsiurewerte 
sind Minimalzahlen. 

Um ein Urteil iiber die relative Menge der Lactacidogen- 
phosphorsiiure gegeniiber den iibrigen phosphorsiurehaltigen 
Bestandteilen des Muskels zu gewinnen, haben wir in einer 
Reihe der bereits besprochenen Versuche neben der Bestim- 
mung des Gesamtphosphors in der Muskulatur auch die Menge 
des im Schenckfiltrat léslichen Gesamtphosphors festgestellt. 
Wir gingen dabei in der Art vor, dafs wir 20 ccm des ent- 
quecksilberten Schenckfiltrats, entsprechend 5 g Muskulatur, 
nach Neumann veraschten und in der Veraschungsfliissigkeit 
den Phosphorsiiuregehalt auf dem iiblichen titrimetrischen Wege 
ermittelten. 

In der untenstehenden Tabelle 14 sind 6 solche Versuche 
zusammengestellt, die simtlich an Phloridzinkaninchen vor- 
genommen wurden. 

Die Bezeichnung dieser Versuche ist dieselbe wie in den 
Tabellen 3 und 4. In den Spalten 3 und 4 der Tabeile 14 ist 
der Anfangs- und Endgehalt an anorganischer Phosphorsiure, 
in Spalte 5 der Gesamtphosphorgehalt des Schenckfiltrats, in 
Spalte 6 der Gesamtphosphorgehalt der Muskulatur angegeben. 

Siimtliche Werte sind auch hier als H,PO, berechnet. 
In der Spalte 7 ist die Lactacidogenphosphorsiaure als Differenz 


') Siehe eine nachfolgende Arbeit von Embden und Adler, Diese 
Zeitschr. Bd. 118, S. 201 (1921), in der die hier ausgesprochene Ver- 
mutung erwiesen wird. 
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der Spalten 4 und 3, in Spalte 8 die lésliche organische Nicht- 
lactacidogenphosphorsiéiure (Differenz 5—4) angegeben, aus 
Spalte 9 geht die Menge der unlislichen, organischen Nicht- 
lactacidogenphosphorsiiure hervor (Differenz 6—5), wihrend in 
Spalte 10 die gesamte, organische Nichtlactacidogenphosphor- 
siure als Differenz der in den Spalten 6 und 4 angegebenen 
Werte berechnet ist. Diese Differenz ist natiirlich gleich de 
Summe der in den Spalten 8 und 9 verzeichneten Zahlen. 

In den Ruheversuchen 16, 17, 18 iiberwiegt die Lact- 
acidogenphosphorsiiure bei weitem die Menge der gesamten 
iibrigen organischen Phosphorsiure des Muskels (vgl. die 
Spalten 7 und 10). An den organischen Phosphorsiure- 
verbindungen des ruhenden Kaninchenmuskels hat 
also das Lactacidogen den bei weitem gréBten Anteil. 

Die Menge der organischen Nichtlactacidogenphosphor- 
siure (Spalte 10) ist in allen 6 Versuchen von sehr ahnlicher 
Gréfenordnung (0,1675°/, in Versuch 16 bis 0,2223°/o in Ver- 
such 25), der lésliche und nichtlésliche Anteil (Spalte 8 und 9) 
ist aber von Versuch zu Versuch sehr verschieden. In Ver- 
such 16 sind z. B. léslicher und nichtléslicher Anteil zu gleichen 
Teilen vorhanden, in Versuch 17 ist ganz iiberwiegend 1|és- 
liche, in Versuch 18 wesentlich mehr unlésliche organische 
Nichtlactacidogenphosphorsiure vorhanden. 

Wir haben bei der Berechnung der Werte in Spalte 5 
(lésliche Gesamtphosphorsiiure) die an den Schenckfiltraten 
nach dem Stehen des Muskelbreis gewonnenen Zahlen der 
Berechnung zugrunde gelegt, auferdem aber auch die ent- 
sprechenden Werte sofort und nach I{stiindigem Stehen des 
Muskelbreis ermittelt. Wir wollen erwiihnen, daf in den Ver- 
suchen 17, 18 und 26 wiihrend des Stehens des Muskelbreis 
eine nicht sehr starke, aber ganz deutliche Vermehrung des 
Gesamtphosphorsiiuregehalts des Schenckfiltrats eingetreten 
war. Es war also wihrend des kurzen Stehens bei 40° in den 
drei genannten Versuchen unlisliche Nichtlactacidogenphosphor- 
siiure in lésliche umgewandelt worden. Vielleicht diirfte es 
sich hier um Abspaltung nucleinséureartiger Substanzen aus 
Nucleoproteid handeln. Freilich gehéren in diese Fraktion 
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aufer den Nucleoprotéiden noch die Phosphatide und wahr- 
scheinlich noch andere, einstweilen unbekannte Substanzen. 

Die Menge der Lactacidogenphosphorséure bei den Phlo- 
ridzinruhekaninchen ist in Versuch 16 wesentlich geringer als 
die Menge der vorgebildeten anorganischen Phosphorsiure, in 
den Versuchen 17 und 18 sind anorganische und Lactacidogen- 
phosphorsiure fast in gleicher Menge vorhanden. 

In den Arbeitsversuchen (Versuch 24-—26) ist unter Ver- 
mehrung der anorganischen Phosphorséure der Lactacidogen- 
gehalt so stark vermindert, dafi die Lactacidogenphosphor- 
siiure hinter der organischen Nichtlactacidogenphosphorsiure 
und viel mehr noch hinter der sofort gefundenen anorganischen 
Phosphorsiure zuriicktritt. 

In den Spalten 11, 12 und 13 sind die Werte fiir an- 
organische Phosphorsiure, fiir Lactacidogenphosphorsiiure und 
fiir organische Nichtlactacidogenphosphorsaure in Prozenten der 
Gesamtphosphorsiure berechnet. Man sieht, dafi in den Ruhe- 
versuchen die Menge der Lactacidogenphosphorsiure (Spalte 12) 
zwischen 32,6 und anniihernd 37,7 °/o der Gesamtphosphorsiiure 
schwankt, wihrend die entsprechenden Werte bei Arbeits- 
kaninchen sich zwischen 19,6°/o und 22,5°/o bewegen, unter 
entsprechender Vermehrung der anorganischen Phosphorséure 
(Spalte 11). Der Anteil der organischen Nichtlactacidogenphos- 
phorsiiure (Spalte 13) schwankt zwischen 23,6°/, und 30,3°/,. 

Im Lactacidogenmolekiil ist offenbar eine Hexose an 
2 Phosphorsiiuren gebunden, wodurch — unter Beriicksichti- 
gung des Austritts von 2 Molekiilen Wasser — das Molekular- 
gewicht des Lactacidogens mehr als 1'/,mal so grols, wie das 
der Lactacidogenphosphorsiure wird. 

Ks ist ferner sehr méglich, daf} die Phosphorsiure im 
Lactacidogenmolekiil aufer an Hexose noeh an einen anderen 
Molekularkomplex gebunden ist. Aber auch wenn wir hier- 
von absehen, und in unseren Versuchen am Ruhekaninchen 
die fiir die Lactacidogenphosphorsiaure ermittelten prozentischen 
Werte nur auf Hexosediphosphorséiure umrechnen, um einen 
Begriff von dem Gehalt der Muskulatur an Lactacidogen zu 
bekommen, so sehen wir, daf} niichst den Eiweif$kérpern und 





ee ee 


ee ee ee ee 

















58 Gustav Embden, Ernst Schmitz und Peter Meincke +, 


dem Glykogen und neben dem Kreatin das Lactacidogen woh! 
die am reichlichsten in der Muskulatur vorhandene organische 
Verbindung ist. Rechnet man in Versuch 5 der Tabelle 2 den 
Lactacidogenphosphorsiuregehalt (den héchsten tiberhaupt be- 
obachteten) auf Hexosediphosphorsiiure um, so kommt man 
zu einem Gehalt der Muskulatur von iiber 0,55°/o, und in 
mehreren anderen Versuchen sind die gefundenen Werte nicht 
sehr viel geringer. Da, wie eben erwiihnt, wichtige Anzeichen 
dafiir sprechen, dafi} das Lactacidogenmolekiil gréfer als das 
Hexosephosphorsiuremolekiil ist, diirfte der wahre Gehalt des 
Kaninchenmuskels an Lactacidogen noch gréfer sein, als er 
sich bei der eben angewandten Rechnungsart ergibt. 

sei _Hunden ist, wie wir bereits friiher gesehen haben, 
der Lactacidogenphosphorsiuregehalt merklich geringer als 
hei Kaninchen, aber auch hier ist er von sehr erhebliche: 
Gripe), 

Der relative Anteil der Lactacidogenphosphorsiure beim 
Hunde an der Gesamtphosphorsiiure geht aus der Spalte 9 der 
Tabelle 15 fiir eine Reihe bereits friiher besprochener Ver- 
suche hervor. In Versuch 49, in dem es unter dem Einfluts 
von Strychninkriimpfen zu einer starken Verminderung der 
Lactacidogenphosphorsiiuremenge kam, betriigt die Lactaci- 
dogenphosphorsiure nur 15°/o; sehr merklich héher ist sie in 
Versuch 44, in dem es unter dem Einflufi eines komaartigen 
Zustandes ebenfalls zu einer Lactacidogenverminderung ge- 
kommen war (Lactacidogenphosphorsiiure = tiber 22°/o der 
Gesamtphosphorsiiure). In allen tibrigen Versuchen der ‘Ta- 
belle 15 schwankt der relative Anteil der Lactacidogenphos- 
phorsiiure an der Gesamtphosphorsiiure nur innerhalb enger 
Grenzen (25°/o bis anniihernd 28°/o). Auffillig ist, dafi auch 
heim Ruhehunde im Gegensatz zum Kaninchen die Menge der 
organischen Nichtlactacidogenphosphorsiiure gréfer als die 


') Siehe die bereits oben erwihnte nachfolgende Arbeit von Emb 
den und Adler, sowie jene von Lyding, Diese Zeitschr. Bd. 113, S, 225 
(1921), wodurch der geringere Gehalt der roten Hundemuskulatur an 


Lactacidogen gegeniiber jenem der vorwiegend weifen Kaninchenmusku- 


latur dem Verstindnis nihergeriickt wird. 
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der Lactacidogenphosphorsiiure ist. Das Verhiiltnis der Lact- 
acidogenphosphorsiure zur vorgebildeten Phosphorsiure ist, 
wie aus einem Vergleich der Spalten &8 und 9 der Tabelle 15 
hervorgeht, ein ziemlich wechselndes. 

Aus der Gesamtheit der besprochenen Versuche gelit 
hervor, dafij es waihrend der Muskelarbeit zu einer Spaltung 
des Lactacidogens kommt. Hierbei wird aus dem Lactaci- 
dogen anorgauische Phosphorsiure frei. Sehr betriichtlich ist 
die Menge dieser freiwerdenden anorganischen Phosphorsiure 
bei Kaninchen nach kurzdauernder, erschépfender Muskelarbeit. 
wahrend an Hunden eine deutliche Lactacidogenverminderung 
unter entsprechender Vermehrung der anorganischen Phosphor- 
siure nur nach Strychninkréimpfen beobachtet wurde. 

Wir haben bereits erwahnt, daf} schon friihere Autoren 
eine Vermehrung der anorganischen Phosphorsiiure des Muskels 
wihrend seiner Titigkeit beobachteten oder doch zu beob- 
achten glaubten. 

Weyl und Zeitler stellten in ihrer zu Kingang er- 
wiihnten Arbeit freilich nicht — wie sie meinten — eine 
Vermehrung der anorganischen Phosphorsiiure, sondern nur 
ein Ansteigen der Menge wasserlislicher Gesamtphosphorsiure 
durch Tetanus fest. Im Gegensatz hierzu konnte Macleod 
eine wirkliche Vermehrung der anorganischen Phosphorsiiure 
an ermiideten Hunden feststellen. 

Aus einer genaueren Betrachtung seiner Versuche gelit 
freilich hervor, dafi auch er noch, wie wohl alle friiheren 
Autoren, die Lactacidogenphosphorsiiure — mindestens zum 
weitaus iiberwiegenden Teil — als anorganische Phosphorsiure 
mitbestimmte. 

Wir haben, um dies deutlich zu machen, in der unten- 
stehenden Tabelle 16 aus den Angaben Macleods die Menge 
der anorganischen Phosphorsiure in Prozenten der Gesamt- 
phosphorsiure berechnet. Man sieht, daf§ in den 6 Versuchen 
an ruhenden Hunden der Anteil der anorganischen Phosphor- 
siiure an der Gesamtphosphorséiure zwischen 51,54°/o (Ver- 
such 4) und 60,48°/o (Versuch 2) schwankt. Vergleicht man 
hiermit die in unseren eigenen Versuchen an Ruhehunden in 
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Tabelle 16. 


Versuche von Macleod. 

































































2 4 5 6 
” An- 7 “4 Organische 
Nr organische Phaenkar- 
der Phosphor- siiure semerkungen 
Arbeit Saure 
in °/, der Gesamtphosphorsiiure 
I. Versuche an ruhenden Hunden. 
] 52,37 47,63 
2 60,48 — 39,52 
3 55,95 44,05 
4 51,54 48,46 
5 97,24 42,76 
6 50,41 44,59 
[I]. Versuche an ermiideten Hunden. 
] 53,94 — 46,06 
2 51,76 48,24 
3 54,89 — 45,11 
4 58,68 41,32 
Eigene Versuche. 
j 2 3 4 5 6 
fies Lact- ie Organische 
Nr. organische | acidogen- jorganischen Nichtlact- 
der Phosphor- | phosphor- pert san acidogen- Bemerkungen 
siiure fiure phosphor- phosphor- 
Arbeit siure shure 
in %, der Gesamtphosphorsiure 
Ruhehunde. 
38 33, 16$ 27,98 59.67 40,33 Reichlich, unter Zusatz von 
™ = : Zucker und Phosphat ge- 
fiitterter Hund. 
43 26,87 26,77 53,64 46,36 | Phloridzin-Ruhebund. 
44 42.38 22,35 64,73 35.27 Phloridzin-Ruhetier. Das 
, Tier war in komaartigem 
Zustande. 
50 25,89 25,26 51,15 48,85 Narkosebund, 
Arbeits- und Strychninhunde. 
45 42,08 25,10 67,18 32,82 | Arbeitshund. 
49 47,16 15,02 62,18 37,82 | Phloridzin-Strychuinhund. 
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dem unteren Teil der Tabelle 16 (Spalte 2) nochmals aufge- 
fiihrten Werte, so bemerkt man, dafs nur in Versuch 44, in 
dem es sich um ein Tier in komaartigem Zustande handelte, 
die anorganische Phosphorsiure mehr als 40°/o der Gesamt- 
phosphorsiure ausmachte. Aber auch dieser abnorm hohe, 
offenbar durch den Krankheitszustand des Tieres bedingte 
Wert liegt mit annahernd 42,4°/o noch weit unterhalb des 
niedrigsten Ruhewertes von Macleod (Versuch 4, 51,54°/o), 
wiihrend die iibrigen Werte mit etwa 25,9°/o (Versuch 50) 
bis 32,2°/o (Versuch 31) einer noch erheblich geringeren 
Gréfenordnung angehéren. In Spalte 3 sind die von uns ge- 
wonnenen Werte fiir Lactacidogenphosphorsiéure, in Spalte 4 
ist die Summe der vorgebildeten und der Lactacidogenphos- 
phorsiure in Prozenten der Gesamtphosphorsiiure berechnet. 
Man sieht, dafi in unseren Ruheversuchen (Spalte 4) die an- 
organische Phosphorsiure und Lactacidogenphosphorsiiure zu- 
sammen einen sehr aéhnlichen Anteil an der Gesamtphosphor- 
siure haben wie die anorganische Phosphorsiiure in den Ver- 
suchen Macleods. Nur in dem bereits oben besprochenen 
Versuch 44 mit seinem abnorm hohen Gehalt an anorganischer 
Phosphorsiure iibertrifft die Summe der anorganischen und 
Lactacidogenphosphorsiiure mit 64,7°/o der Gesamtphosphor- 
siure den von Macleod an ruhenden Hunden gewonnenen 
Hichstwert fiir anorganische Phosphorsiiure (Versuch 2, 
60,5 °/o). 

Wir diirfen es hiernach wohl als sicher annehmen, dati 
in den Versuchen Macleods weitaus der gréfte Teil der 
Lactacidogenphosphorsiiure als anorganische Phosphorsiure 
mitbestimmt wurde. Hierbei diirfte es sich wohl im wesent- 
lichen nicht um Fehler der eigentlichen chemischen Bestim- 
mungsmethode handeln, vielmehr trat aller Voraussicht nach 
wiihrend des von Macleod vorgenommenen Erwirmens der 
Muskulatur unter dem Einflufs des lactacidogenspaltenden Fer- 
ments schon eine nahezu vollstiindige Spaltung des Lactaci- 


dogens ein. 
In den 4 Versuchen Macleods an ermiideten Hunden 
ist durchschnittlich der prozentische Anteil der anorganischen 
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Phosphorsiiure an der Gesamtphosphorsiure nicht gréfier, son- 
dern eher etwas geringer als an ruhenden Hunden, wihrend 
in den 2 Versuchen unserer Arbeit (an einem Arbeitshund 
und an einem Phloridzinstrychninhund), die die Berechnung 
der anorganischen Phosphorsiiure im Verhiltnis zur Gesamt- 
phosphorsiéure gestatten, eine solche Vermehrung vorhanden 
zu sein scheint, in Versuch 45, trotzdem keine Verminderung 
des Lactacidogens eingetreten war. Die Summe von anor- 
ganischer und Lactacidogenphosphorsiure ist im Verhiiltnis 
zur Gesamtphosphorsiure in beiden Versuchen auffallig hoch, 
die Menge der organischen Nichtlactacidogenphosphorsiure 
dementsprechend vermindert '). 


Aus den mitgeteilten Versuchen geht, in Ubereinstimmung 
mit friiher von uns am Muskelprefisaft gewonnenen Ergeb- 
nissen, hervor, dafi der Gehalt der lebensfrischen Muskulatur 
an anorganischer Phosphorsiiure ein weitaus geringerer ist 
als bisher angenommen wurde. Ein grober Teil der bisher 
als anorganisch betrachteten Phosphorsiiure ist im_lebens- 
frischen Muskel in Form einer kohlehydratphosphorsiureartigen 
Verbindung vorhanden. Diese Verbindung, welche auf fermen- 
tativem Wege leicht in Milchsiiure und Phosphorsiiure zer- 
fallt, wurde von uns bereits friiher als Lactacidogen bezeichnet. 


') Schon wegen der‘ geringen Zahl der Versuche méchten wir auf 
eine genauere Besprechung dieses Umstandes nicht eingehen, Von vorn- 
herein kénnte eine relative Verminderung der organischen Nichtlactaci- 
dogenphosphorsiure wiihrend der Muskelarbeit entweder dadurch zustande 
kommen, daf organische Nichtlactacidogenphosphorsiure, z. B. Nuclein- 
siiure und vielleicht auch Nucleon, unter Phosphorsiurebildung gespalten 
wird, oder aber dadurch, da®B der titige Muskel durch Aufnahme von 
Phosphorsiiure aus dem Blute phosphorsiurereicher wird. Kine Zunabme 
des Gesamtphosphorsdiuregehalts des Muskels bei der Tiatigkeit glaubt 
Macleod aus seinen Versuchen schlieBen zu miissen. Mit der Annahme 
einer Spaltung von Nucleinsiure wihrend der Muskeltitigkeit wéirden 
die von Burian (Richard Burian, Die Herkunft der endogenen Harn- 
purine bei Mensch und Siiugetier, Diese Zeitschr. Bd. 438, 8, 582 [1904 
bis 1905]) gemachten Beobachtungen iiber das Auftreten von Purinkérpern 
bei der Muskelarbeit im Einklang stehen. 


Saat vt me 
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Wir benutzten in der vorliegenden Untersuchung die 
Ligenschaft des Lactacidogens, im zerkleinerten Muskel bej 
Kérpertemperatur iiberaus rasch unter Phosphorsiiurebildung 
zu zerfallen, um die Menge der Lactacidogenphosphorsiure 
bei Kaninchen und Hunden festzustellen. 

Bei beiden Tierarten fanden wir an ausgeruhten Tieren 
einen von der Ernahrung anscheinend nur wenig abhingigen 
hohen Lactacidogengehalt. Die Menge der Lactacidogenphos- 
phorsiure bei ruhenden, gewoéhnlich oder unter Zusatz von 
Rohrzucker und Natriumphosphat gefiitterten Kaninchen be- 
trug 0,22°/o bis fast 0,35°/o der frischen Muskulatur'). Sie 
war bisweilen nicht geringer, bisweilen erheblich griéfer als 
die von vornherein vorhandene Menge anorganischer Phosphor- 
siiure. Auch bei Phloridzinhungertieren kam es nur dann zu 
einer deutlich erkennbaren Verminderung der Lactacidogen- 
phosphorsiure, wenn durch die Phloridzinvergiftung schwerere 
Stérungen des Allgemeinbefindens mit sichtbarer Kraftlosigkeit 
und Untertemperatur eingetreten waren. 

Bei verschieden gefiitterten Ruhehunden ist die Menge 
der Lactacidogenphosphorsiiure in Prozenten der frischen Mus- 
kulatur etwas geringer als bei Kaninchen (0,14—0,21°o). Das 
Verhiltnis zur anorganischen Phosphorséure schwankt inner- 
halb ahnlicher Grenzen wie bei letzterer Tierart. 

Auch am Hunde fiihrt die Phloridzinvergiftung zu erheb- 
licher Lactacidogenverminderung anscheinend nur, wenn sehr 
starke Vergiftungserscheinungen mit Untertemperatur auftreten. 

Wiihrend nach dem eben Gesagten ein deutlicher Hinflut 
der Erniihrung auf den Lactacidogengehalt sich nicht fest- 
stellen lift, findet durch Muskelarbeit eine starke Vermin- 


derung der Lactacidogenphosphorsiiure unter entsprechender 


Vermehrung der anorganischen Phosphorsiiure statt. 
Bei phloridzinvergifteten Kaninchen ]aiBt sich diese Ver- 
minderung schon nach kurzdauernder, erschépfender, einfacher 


') Aus der mehrfach erwihnten Arbeit von Embden und Adler 
a.a.O. geht hervor, daf der Lactacidogengehalt der weifien Muskulatur 
ruhender Kaninchen in Wahrheit noch weitaus konstanter ist. 





atone) 
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Muskelarbeit regelmafiig feststellen, bei Hunden wurde sie 
nur nach Strychninkrimpfen beobachtet. 

Dieses Verhalten von Kaninchen und Hunden steht in 
bestem Hinklang mit der friiher von uns gemachten Annahme, 
dai Kontraktion des quergestreiften Muskels durch Lact- 
acidogenspaltung unter Milchsiiure- und Phosphorsiurebildung 
hervorgerufen wird. 

Hiernach darf man wohl mit einigem Recht das 
Lactacidogen als Titigkeitssubstanz des quer- 
gestreiften Muskels bezeichnen. 

Ob es nach einer bestimmten Muskelarbeit zu einer erkenn- 
baren Lactacidogenspaltung kommt, wird davon abhingen, ob 
der wihrend der Tiitigkeit erfolgende dissimilatorische Prozefs 
der Lactacidogenspaltung den assimilatorischen der Lactaci- 
dogenregeneration tiberwiegt oder nicht. 

Ks kann uns daher nicht wundernehmen, wenn es z. B. 
bei der Tetanisierung isolierter Froschmuskeln zu Milchsiure- 
bildung ohne gleichzeitige Phosphorsiurebildung kommt. 

Wir nehmen an, dafi auch unter diesen Umstinden der 
charakteristische Zerfall des Lactacidogens in Milchsiiure und 
Phosphorsiure eintritt, aber wihrend die Milchsiure, die im 
isolierten Muskel nicht geniigend rasch beseitigt werden kann, 
sich anhiiuft, wird die auftretende freie Phosphorsiure in dem- 
selben Mafie, in dem sie sich bildet, durch Synthese mit neuem 
Kohlehydrat zu Lactacidogen regeneriert. 

Anscheinend umgekehrt wie am isolierten Froschmuskel 
liegen die Verhialtnisse am normal durchstrémten Kaninchen- 
muskel. Hier kommt es durch intensive Muskelarbeit zu einer 
starken Phosphorsiurebildung aus Lactacidogen, ohne daf 
gleichzeitig eine deutlich erkennbare Vermehrung der Milch- 
siure auftritt, wir glauben einfach deswegen, weil im lebenden, 
normal zirkulierten Kaninchenmuskel bei angestrengter Arbeit 
die Beseitigung der Milchséiure sehr leicht erfolgt, wihrend 
die Geschwindigkeit, mit der die Phosphorsiure zu Lactaci- 
dogen regeneriert wird, nicht ausreicht, um eine Anhdiufung 
von Phosphorsiiure zu verhindern. 


Wenn die soeben entwickelten Anschauungen richtig sind, 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, CXIII, 5 
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